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WALTER PASQUALI 


Con le ricerche iniziate in questa Clinica Uni- 
versitaria da L. Martoni (1, 2) sulla patogenesi 
della diatesi essudativa nei lattanti, si é reso 
necessario approntare un metodo chimico per la 
determinazione degli acidi arachidonico, lino- 
lenico e linoleico in piccole quantita di latte 
e di sangue (5-3 cc. al massimo). 


La separazione per distillazione frazionata degli 
esteri degli acidi insaturi dagli esteri degli altri acidi 
gtassi secondo i lavori di Bosworth (3) ed Hilditch (4) 
(5), non si pud utilizzare perché richiede quantita 
troppo grandi di latte (2-3 libbre circa di grasso). 

Il metodo di Kaufmann (6), che si basa sulla deter- 
minazione del numero di jodio e del numero di tio- 
Canogeno, non é consigliabile anche per la poca atten- 
dibilita dei risultati: richiede molto tempo e fornisce 
datinon accurati quandogliacidi sono in piccola quantita. 

Il recente metodo di Hilditch e coll. (7), che attua 
la separazione frazionata degli atidi grassi con basse 
temperature (— 30°, — 40°) richiede circa 250 g. di 
grassi 


L’unico metodo che pud essere adattato a piccole 
quantita di latte @ quello di Mitchell e coll. (8), nel 
quale gli acidi linolenico e linoleico non vengono sepa- 
Tati, ma sono determinati contemporaneamente nella 
miscela di tutti gli altri acidi grassi. 

_Esso si basa sulla proprieta che possiedono i due acidi 
di assorbire le radiazioni ultraviolette alle lunghezze 
onda di 268 my e 234 my dopo la loro preventiva 
lsomerizzazione, ossia dopo un riscaldamento a 180° 

traspone i loro doppi legami non coniugati a doppi 
coniugati. 

Mitchell e coll. scaldano a 180° e per 25 minuti il 
§fasso in esame con il reagente isomerizzante (costi- 


tuito da una soluzione di KOH al 7,5 % in glicole 
etilenico). 

Hilditch e coll. (9) hanno controllato e perfezionato 
il metodo di Mitchell ed asseriscono che si devono 
invece fare due isomerizzazioni: uma a 170° di 15 
minuti per l’acido linolenico (si evita una temperatura 
ed un tempo maggiori di riscaldamento che polime- 
rizzano l’acido trienico); e l’altra a 180° di 60 minuti 
per l’acido linoleico, causa la sua lentezza ad isome- 
rizzarsi in modo quantitativo. 

Beadle e Kraybill (10) hanno determinato il coeffi- 
ciente di assorbimento specifico dell’acido arachidonico 
alle lunghezze d’onda di 316 m», 301 my, 268 my e 
234 mz. 

Brice e Swain (11) hanno ripetuto in parte le espe- 
rienze dei ricercatori precedenti; inoltre hanno calco- 
lato, e controllato sperimentalmente, delle equazioni 
che éliminano gli errori dovuti all’assorbimento delle 
sostanze estranee (background), e quelli dovuti al- 
l’assorbimento degli acidi insaturi coniugati presenti 
prima dell’isomerizzazione. Infine (11) dimostrano che 
il reagente isomerizzante in glicole etilenico ha un coef- 
ficiente specifico di assorbimento elevato e poco ripro- 
ducibile, e consigliano di sostituirlo con KOH all’11% 
in glicerolo, di estinzione specifica pit bassa e pil co- 
stante. 

Tutti questi AA. hanno sperimentato con olii di 
cotone, di lino, di soia, con sego e con gli esteri meti- 
lici degli acidi insaturi di purezza massima consentita 
dalle difficolta sperimentali. 


Scopo della presente ricerca é di applicare i 
procedimenti su elencati nella elaborazione di 
un metodo analitico che permetta la determina- 
zione degli acidi arachidonico, linolenico e lino- 
leico nei grassi del latte ed in quelli del sangue: 
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metodo che possieda la massima riproducibi- 
lita e precisione unita alla minima quantita di 
campione in esame, causa l’estrema difficolta 
di estrarre il sangue dalle vene sottili dei lat- 
tanti. 


Si presume che le cause. di errore del metodo 
possano dipendere da: 


1) insufficiente od incostante isomerizza- 
zione dei doppi legami a doppi legami coniugati 
degli acidi grassi del latte e del sangue; 


2) incostante assorbimento del reagente iso- 
merizzante; 


3) elevato assorbimento di tutte quelle so- 
stanze liposolubili che seguono i grassi nella 
loro estrazione con solventi dal latte e dal sangue, 
e che assorbono alle dette lunghezze d’onda 
(background) ; 


4) cause sperimentali accidentali o siste- 
matiche non note. 


NOTE SPERIMENTALI 


Per ridurre al minimo le cause di errore del numero 3 
si saponifica il latte (scaldandolo a b. m. ed a ricadere 
per 30 minuti con NaOH in etanolo) per liberare gli 
acidi grassi legati alle proteine ed alla glicerina, si 
diluisce la soluzione alcoolica-alcalina con acqua, si 
estrae con etere di petrolio l’insaponificabile, che pre- 
sumibilmente comprende quasi tutte le sostanze di- 
sturbanti che possono assorbire alle tre lunghezze 
d’onda gia specificate. 

Il rapporto alcool, acqua ed etere di petrolio é stato 
sperimentato in modo tale da ridurre al minimo la 
quantita di saponi sodici estratti dall’etere di petrolio. 

Poi si evapora la maggior parte dell’etanolo sotto 
vuoto, che riduce al minimo il tempo, la temperatura 
della distillazione e la possibile ossidazione degli acidi 
insaturi. 

Si acidifica la 
che cosi risulta, 
che vengono poi 
petrolio. 

Gli estratti eterei vengono concentrati al volume di 
50 cc. (estratto A). In una provetta speciale per liso- 
merizzazione si evaporano a secco 10 cc. dell’estratto, 
si aggiunge un volume noto di reagente isomerizzante, 
si isomerizza alla temperatura e per il tempo stabiliti, 
e si scioglie infine il prodotto in un noto volume di 
alcool etilico assoluto, purificato per spettrofotometria. 

Detta soluzione si mette in ghiacciaia per un periodo 
di almeno 24 ore, perché possano precipitare dei com- 
posti non noti che si formano, durante il riscalda- 
mento, fra il vetro della provetta ed il KOH del rea- 
gente isomerizzante (N). A volte si ha una precipita- 
zione incompleta di questi composti complessi che as- 
sorbono nell’ultravioletto, e questa costituisce una 
causa di forti errori nelle misure di estinzione. 

In un matraccio tarato si evaporano a secco Io cc. 
dell’estratto A e si portano a volume con alcool etilico 
assoluto come sopra: con questa soluzione si misura 
l’assorbimento dovuto agli acidi grassi coniugati esi- 
stenti nei grassi prima dell’isomerizzazione, oltre alle 


soluzione acquosa dei saponi sodici 
mettendo in liberta gli acidi grassi, 
completamente estratti con etere di 
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sostanze estranee non eliminate dal lavaggio alcaling Harachido! 
(bianco). st’ultimo 
L’estinzione delle soluzioni alcooliche N e bianco gj §{dell’acid: 
‘misura a 316 my, 268 my, e 234 my con lo spettro. § Teoric 
fotometro di Beckman completato dall’accessorio per J zione do 
l’ultravioletto. questa lv 
Nella fig. 1 si pud osservare lo spettro di assorbimento $a radia: 
specifico dei sali di K degli acidi linolenico e linoleico ¥ In pra 
in funzione delle varie lunghezze d’onda, spettri deter. § pil esat' 
minati da Mitchell (8). specifico 
due, sia 
100 T T T T T del latte 
lacido | 
1, LINOLEICO Nello 
2. LINOLENICO neamen 
turi Col 
80} 4 é proc 
detti a: 
procedi 
l'alcool 
saponi 
60} 4 questi 
trando 
La mis 
50+ } turi é 
mento 
insatur 
totali, : 
acquos: 
leina a 
20+ 7 
10+ 
Lunghezza d'onda in A. 
Fig. i- Spettri qd” assorbimento del linoleato di tassio e del 
t per to con alcali degli esteri 1S 
etilici. (Da: Ind. Eng. Chem, Anal. Ed., 1943, 15, 1). 1S 
Dal loro esame si deduce che l’estinzione misurata 28 
a 268 my. é dovuta al solo acido linolenico e che invece 2S 
quella misurata a 234 my. @ dovuta alla somma degli | 3 S 
acidi linoleico e linolenico. : 3S 
Con la misura dell’acido arachidonico la specificita s 
diminuisce ancora, perch Beadle e Kraybill (10) ste 4 
biliscono che i massimi caratteristici di detta curvs 4S 
si Osservano a 268 my, 301 my.e 316 my. e forniscon0 f | Medie 
i coefficienti di assorbimento specifici alle lunghezze 4 
d’onda di 301 mu, 316 my, 268 mu e 234 my. 
Di conseguenza, sottraendo dall’estinzione misurata 
a 316 my quella dovuta al reagente isomerizzante ed al 6D 
bianco, si ottiene l’estinzione dovuta al solo acido af 
chidonico. 7D 
L’estinzione misurata a 268 my., corretta come sopra, 
ci d& invece la somma dell’assorbimento degli = 


arachidonico e linolenico, e la concentrazione di que- 


CH,OH al 75% all’ebollizione per evitare |’in- 


st’ultimo si ottiene col calcolo, basandosi sul titolo terferenza della CO,. 
dell’acido arachidonico misurato a 316 muy. In 8 death extentti A si det . 
Teoricamente a 234 mu. la determinazione dell’estin- n o-10 eg ra a bd = 
tine dovrebbe essere ancora pid imprecisa, perche a Col metodo di Vijs (12) i mg. di jodio che si addi- 
questa lunghezza d’onda tutti e tre gli acidi assorbono zjonano a tutti gli acidi grassi insaturi contenuti 
la radiazione ultravioletta. nel latte, dai quali si pud calcolare il numero 
In pratica invece quest’ultima determinazione la di iodi 1 sndicati lacid 
pit esatta, sia perché il coefficiente di assorbimento JO@IO €, solo con valore indicativo, acido 
gpecifico dell’acido linoleico @ quasi doppio degli altri oleico e gli acidi saturi. 
due, sia perché esso costituisce circa 18% dei grassi 
del latte mentre l’acido arachidonico circa l’1% e =F 
lacido linolenico lo 0,5%. Fig. 
Nello stesso campione di latte, contempora- pe a 
neamente alla determinazione degli acidi insa- 
turi con allontanamento dell’insaponificabile, si ge 
é proceduto alla determinazione diretta dei a 9 
detti acidi saponificando il latte con l’identico 220 F 
procedimento sopra specificato, . evaporando 
lalcool sotto vuoto fino a secco, acidificandoi 
saponi per liberare gli acidi grassi estraendo ° “fT 
questi ultimi con etere di petrolio e concen- § < “- 
trando gli estratti eterei a 50 cc. (estratto x). = wb 
la misura dell’assorbimento dei tre acidi insa- * | 
turi é stata poi eseguita con l’identico procedi- 
mento usato nel metodo precedente. + @ 
Per determinare la percentuale dei tre acidi toh 
insaturi contenuti nella miscela degli acidi grassi hs 
totali, si evaporano a secco Io cc. dell’estratto 
Ao x, si aggiungono 5 cc. di una soluzione 
acquosa di CH,OH al 75%, 6 gocce di fenolfta- * 
leina all’1°/o9 e€ si titola con NaOH N/roo in 
320 mp 10 20 70 60 o 40 30 220m 
om 
TABELLA I 
Prime analisi dei grassi del latte di donna 
| | 
| | | Acido arachidonico | Acido linolenico | Acido linoleico 
Totale 
N. | Metod li N. di |acidi grassi 
| etodo applicato | jedio | g in too gin 100 % negli | mg in roo % negli |mgin 100} % negli 
di latte <a latte cc. di latte ce. di latte 
1S | 57-6 | 3,83 39,4 1,04 36,2 0,94 | 225 5,86 
1S | Senza insaponificabile .... 51,3 | 3,83 | 44,7 1,16 41,4 1,08 | 226 5,88 
BO ee eee 58,1 | 5,69 72,0 1,29 38,7 0,70 370 6,61 
28 Senza insaponificabile .... | 50,6 5,69 64,4 1,25 42,2 0,83 | 307 5,95 
| 56,2 | 5,95 69,5 1,17 25,1 0,42 | 403 6,78 
3S Senza insaponificabile .... | 50,0 5,95 70,8 1,23 24,2 0,42 416 7,23 
| «56.5 4,62 63,7 1,16 54,6 0,99 | 299 6,48 
4S | Senza insaponificabile .... 49,8 | 4,62 | 60,6 1,31 51,9 1,12 | 288 6,23 
— | — | 641 1,16 38,6 0,76 | 324 6.4 
> Senza insaponificabile.... | — | — 60,1 1,24 39,9 0,86 | 309 6,3 
Differenze in %......... — | — | —16 65 | —4,6 | —1,6 
6D __ Senza insaponificabile .... | 61,4 2,85 | 43,8 1,5 15,9 0,56 310 10,9 
| 42,9 1,5 33,1 1,16 314 11,0 
7D _| Senza insaponificabile .... | 31,5 | 547 | 394 0,72 3.4 0,06 491 8,98 
44,5 0, 81 11,6 0,21 484 8,85 
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La fig. 2 rappresenta le curve spettrofotome- 
triche delle estinzioni dovute ai soli acidi grassi 
jsomerizzati del latte, essendo gia state sottratte 
le estinzioni dovute al reagente isomerizzante, 
e quelle dovute agli acidi grassi coniugati pree- 
sistenti nel latte oltre alle altre sostanze estra- 
nee (bianco). 

Con la lettera N si indica la curva di assor- 
bimento del campione 2 S (tabella I) determi- 
nata col metodo che allontana |’insaponifica- 
bile, e la lettera x indica la curva di assorbi- 
mento dello stesso campione 2 S determinata col 
metodo diretto. 

In esse si notano 6 massimi: quelli a 316 my. 
e 301 my. dovuti all’acido arachidonico; quelli 
a 280 my., 260 my. e 268 my. dovuti agli acidi 
linolenico ed arachidonico, e quello a 234 my. 
dovuto agli acidi arachidonico, linolenico e lino- 
leico. 

Nella fig. 3 sono rappresentate 2 parti delle 
curve della fig. 2, e precisamente la parte com- 
presa fra 324 my. e 306 my. e quella fra 285 my. 
€ 257 m.. 

In basso, a destra, si nota la curva dell’estin- 
zione del reagente e, subito sopra, quelle del 
bianco di N e di x; accanto a sinistra solo la 
curva (quasi una retta) del bianco di ~. 

Nella parte superiore, a destra, le curve z 
tot.e N tot. rappresentano il totale delle estin- 
zioni dovute agli acidi linolenico ed arachi- 
donico pit il reagente ed il bianco, e le curve 
ed N subito sotto indicano le estinzioni dei soli 
due acidi insaturi, riportate in scala minore 
anche nella fig. 2. 

Pid in basso a sinistra si nota la curva di 
tot. dovuta all’acido arachidonico pit il rea- 
gente isomerizzante ed il bianco, e subito sotto 
la curva z dovuta al solo acido arachidonico. 

Tutte e curve sono rappresentate nella me- 
desima scala per esprimere graficamente la loro 
reciproca influenza. 

Confrontando le curve x ed N con quella 2 
della fig. x si nota l’estrema somiglianza delle 
prime con la curva del linolenato di K purissimo. 

Nella tabella I sono riportati alcuni dei risul- 
tati delle prime analisi eseguite su campioni 
di latte forniti da donne sane (S) e da donne il 
cui figlio era affetto da diatesi essudativa (D). (*) 


(*) Si ringraziano il Prof. O. Olivo, Direttore dell’Istituto 


di Istologia dell’ Universita di Bologna che ci ha cortesemente 
Messo a disposizione lo spettrofotometro di Beckman (essendo in 
atrivo l’accessorio per l’ultravioletto diretto a questa Clinica), ed il 


Dott. C. Rizzoli che ha eseguito le misure dei campioni di queste 
Prima nota. 


DISCUSSIONE DEI PRIMI RISULTATI 


I dati sperimentali in nostro possesso non 
sono ancora ritenuti in numero sufficiente per 
dare un giudizio definitivo sui vari procedimenti 
adottati. 

Esaminando la tabella I si possono pero anti- 
cipare alcune considerazioni. 

Se le medie dei valori ottenuti per i tre acidi 
insaturi con il metodo diretto z e con il metodo 
senza insaponificabile N sono molto prossime, 
le differenze fra i due metodi nella singola deter- 
minazione sono piti elevate, oscillano dal 2%, 
al 12% e raggiungono in un caso il 17%. 

Riteniamo probabile un abbassamento del- 
l’errore medio migliorando ancor pit i partico- 
lari del procedimento, ma non speriamo di ot- 
tenere risultati molto migliori data la comples- 
sita del metodo di determinazione, in gran 
parte indiretto. 

E in corso di esperienza l’esame della co- 
stanza e della riproducibilita dell’isomerizza- 
zione, per controllare anche il miglior tempo 
di durata di essa ed eliminare cosi la contrad- 
dizione fra i 60 minuti di Hilditch (9) ed i250 
30 minuti di Mitchell (8) e Beadle (10) e Bri- 
ce (II). 

Considerando i risultati 6 D e 7 D della ta- 
bella I si pud anticipatamente concludere che la 
isomerizzazione avviene in modo quaniitativo 
e costante, e che la forte differenza nel valore 
2 S dipendera da insufficiente estrazione dei 
grassi, o dalla incompleta precipitazione dei 
composti complessi formatisi, durante la iso- 
merizzazione, fra il KOH ed il vetro della pro- 
vetta. 

Restano da sperimentare anche la costanza e 
la riproducibilita dell’assorbimento del rea- 
gente isomerizzante. 

Come prima conclusione si pud affermare che 
il metodo é applicabile con tranquillita per la 
riproducibilit’ d2i valori analitici, e che il note- 
vole errore medio della misura individuale ne 
limita l’applicazione a studi di carattere com- 
parativo, in cui i giudizi si fanno sulle medie 
dei valori ottenuti; a meno che non si eseguano 
due o tre determinazioni sullo stesso campione 
per avere il valore medio, sistema pit sicuro ma 
anche pit laborioso ed a volte impossibile per 
esiguita del campione. 


RIASSUNTO 
Nell’estratto degli acidi grassi del latte e del sangue 
si determinano contemporaneamente i tre acidi grassi 
insaturi (che costituiscono la vitamina F), riscaldando 
l’estratto stesso con KOH in glicole etilenico a 180°; 
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a questa temperatura avviene la trasposizione di uno 
dei doppi legami degli acidi grassi insaturi, per cui 
essi si trasformano in isomeri con 2 doppi legami coniu- 
gati. Essi acquistano cosi la proprieta di assorbire le 
radiazioni ultraviolette alle lunghezze d’onda speci- 
fiche di 234, 268 e 316 mu. Le misure dell’estinzione 
nell’ultravioletto sono state eseguite con lo spettrofo- 
tometro di Beckman. Viene riportato il metodo di 
determinazione dei tre acidi grassi insaturi nel latte: 
i dettagli di esecuzione e di calcolo saranno riportati 
nella nota II di prossima pubblicazione. In tale nota 
verranno pure completati 1 risultati sperimentali sulla 
costanza e riproducibilita dell’isomerizzazione, sull’in- 
costante assorbimento del reagente isomerizzante e 
l’errore medio della misura individuale dei due metodi 
descritti. 


RESUME 


La détermination des acides avachidonique, linolénique 
et linoléique dans le lait et dans le sang. — Note No. fr: 
Etude sur les acides gras insaturés du lait. 


Dans l’extrait des acides gras du lait et du sang, il 
y aura la détermination contemporaine des trois acides 
gras insaturés constituant la vitamine F, en rechauf- 
fant ce méme extrait avec KOH en glycole éthylénique 
a 180°. A cette température on obtient la transposition 
d’un des doubles liens des acides gras insaturés, ce 
qui les transforme en isoméres avec 2 liens doubles 
conjugués. Ils acquiérent de telle sorte la propriété 
d’absorber les radiations ultra-violettes aux longueurs 
d’onde spécifiques de 234, 268 et 316 mu. Les mesures 
d’extinction dans l’ultra-violet ont été obtenues au 
moyen du spectrophotométre de Beckman. On 
reporte aussi la méthode de détermination des trois 
acides gras insaturés dans le lait: quant aux détails 
concernant l’exécution et le calcul, les mémes seront 
reportés dans une Iléme note qui paraitra prochaine- 
ment. Dans cette Iléme note, il y aura aussi le com- 
plétement des résultats expérimentaux sur la constance 
et reproductibilité de l’isomérisation, sur l’absorption 
inconstante du réactif isomérisant et enfin sur l’erreur 
moyenne de la mesure individuelle des deux méthodes 
décrites. 


SUMMARY 


The Determination of Arachidonic, Linolenic and 
Linoleic Acids in Milk and Blood. — Note N. 1. Study 
upon Unsaturated Fatty Acids in Miik. 


In the extract of the fat acids of the milk and blood, 
the three non-saturated fat acids, constituting the F 
vitamin, are determined, by heating the extract itself 
with KOH in ethylenic glicol at 180° C.; at this tem- 
perature the transposal of one of the double links 
of the non-saturated fat acids is obtained, and they 
are thereby transformed into isomers having 2 double 
conjugated links. Thus they become fit for the absorp- 
tion of ultraviolet radiations at the specific wave 
length of 234, 268 and 316 mu. Measurements of the 
extinction in ultraviolet are obtained by the spectro- 
photometer of Beckman. The determination system of 
the three non-saturated fat acids will be reported in a 
second note of future publication. In this second note, 
also the experimental results on constancy and repro- 
ductivity of isomerizating, on changeable absorption 
of the isomerization reactive will be reported, as well 
as the average error in single measurements of the de- 
scribed two systems. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Die Feststellung des Arachidon-, Linolen- und Lino. 
leinsduregehaltes in der Milch und im Blut. Aprtike 
Studie tiber die ungesdttigten Fettsduren in dey 

alch. 


Im Fettsdureextrakt von Milch und Blut, werden 
die drei ungesattigten, F-Vitaminaufbauenden Fett. 
sduren beim Erhitzen des Extraktes mit KOH ip 
Aethylenglykol bei 180°C. gleichzeitig bestimmt. Bej 
dieser Temperatur erreicht man die Versetzung einer 
der Doppelverbindungen der ungesattigten Fettsauren, 
wodurch sie sich in Isomeren mit zwei doppelt kon. 
jugierten Verbindungen verwandeln. Sie erhalten da- 
durch die Eigenschaft, die Ultraviolettstrahlungen 
bei speziphischer Wellenlange von 234, 268 und 316 m 
zu absorbieren. Die Ablésungsmessungen in Ultra. 
violett wurden mit dem Spektrophotometer von 
Beckman ausgefiihrt. Ueber die Bestimmungsmethode 
der drei ungesattigten Fettsauren in der Milch wird 
es ausserdem referiert. Deren Ausfiihrungs-und Berech- 
nungsdetails werden in einem zweiten Beitrag nachster 
Ausgabe mitgeteilt. In diesem Beitrag werden auch 
die sammtlichen Versuchsergebnisse tiber die Konstante 
und Vervielfaltigungseigenschaft der Isomerisierung, 
die veranderliche Absorptionsfahigkeit des isomer- 
sierenden Reagenten und den einze]lnen Durchschnitts- 
messfehler der beiden beschriebenen Methoden bekannt 
gegeben. 


RESUMEN 


La determinacién de los dcidos avaquidénico, lindle- 
nico, y linoléico en la leche y en la sangre. — Nota 
Estudio sobre los dcidos grasos no saturados de la leche. 


En el extracto de los dcidos grasos de la leche y de 
la sangre se producen al mismo tiempo los tres Acidos 
grasos no saturados (que constituyen la vitamina F) 
al calentar dicho extracto con KOH en glicol etilénico 
a 180°: a esa temperatura se verifica la transposicién 
de uno de los dobles enlaces de los acidos grasos n0 
saturados, de manera que los mismos quedan trams 
formados en isémeros con dos dobles enlaces acoplados. 
Dichos Acidos adquieren asi la propriedad de absorber 
las radiaciones ultravioladas a las longitudes especi- 
ficas de onda de 234, 268 y 316 mt. Las mediciones 
de la extincién en el ultraviolado han sido efectuadas 
con el espectrofotémetro de Beckman. Se relata el 
método de determinacién de los tres acidos grasos 0 
saturados en la leche: los pormenores de la ejecuciét 
y del cdlculo ser4n publicados en la Nota II que vaa 
aparecer dentro de poco. En dicha nota se comple 
taran también los resultados experimentales sobre la 
constancia y la posibilidad de reproduccién de la iso- 
merizacién, asi como sobre la inconstante a I 
del reactivo isomerizante y el error medio de la medi- 
cién individual de los dos métodos descriptos. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOSIA E TERAPIA SPERIMENTALE DELL’UNIVERSITA DI CATANIA 
(Direttore: Prof. G. Sanfilippo) 


Siudio farmacologico sui tiazoli. Nota VIII. - Azione dell’acido 
2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico sulla germinazione dei semi 


di grano e sullo sviluppo delle piantine 


G. DI MAGGIO 


Dalle ricerche di Carere-Comes (1), eseguite 
anche in questo Istituto (2), é dimostrato che i 
tests vegetali possono essere agevolmente ado- 
perati per la valutazione biologica dei fattori 
vitaminici. Fra i numerosi fatti segnalati da 
questo A. é da rilevare, in particolare, quello 
tiguardante l’azione stimolante esplicata dalla 
vitamina B, sull’accrescimento delle piantine di 
grano. Anche Robbins e Bartley (3) hanno dimo- 
strato — con altro ordine di ricerche — che la 
tiamina influenza favorevolmente |’accresci- 
mento dei vegetali (radici isolate di pomodoro), 
stabilendo, inoltre, che lo stesso fenomeno si 
osserva quando si aggiungono contemporanea- 
mente al mezzo di coltura i due singoli compo- 
nenti molecolari dell’aneurina (4). 

Proseguendo le ricerche, gia da tempo da me 
iniziate (5) sull’attivita biologica dei composti 
tiazolici, che nella loro struttura rappresen- 
tano meta della molecola della tiamina e che 
in altre serie di esperienze hanno dimostrato 
possedere temporanea azione B,-vitaminosi- 
mile (6), ho ritenuto di un certo interesse, anche 
allo scopo di indagarne ulteriormente il mecca- 
nismo d’azione, studiare l’eventuale influenza 
esplicata da queste sostanze sulla germinazione 
dei semi di grano e sullo sviluppo delle piantine. 


PARTE SPERIMENTALE 


Gli esperimenti sono stati eseguiti su semi di grano 
selezionati, grossi ed esenti da alterazioni macrosco- 
Piche. Questi, inumiditi con acqua distillata, venivano 
posti, in numero di quattro per recipiente, in barattoli 
di vetro, il cui fondo era ricoperto da un disco di 
carta da filtro, inumidito con acqua distillata. I semi 
di tre barattoli furono trattati con acqua distillata 
€ servirono come controllo; quelli di altri tre con una 
soluzione di vitamina B, cloridrato (') contenente 


(1) La vitamina B, mi é stata gentilmente fornita dalla Casa 
Lepetit che ringrazio. 


il ventesimo di grammo-equivalente in 1000 cc. di 
acqua distillata e finalmente quelli di altri tre con 
una soluzione di sale sodico dell’acido 2-amino-5- 
metiltiazol-4-carbonico (7), contenente pure il ven- 
tesimo di grammo-equivalente in 1000 cc. di acqua 
distillata. L’acqua distillata o la vitamina B, 0 l’acido 
tiazolcarbonico venivano aggiunti il primo giorno di 
esperimento e successivamente ogni quattro giorni 
da esso, alla quantita rispettivamente di cc. 0,5 per 
barattolo. Allo scopo, poi, di mantenere costante- 
mente umidi ma non sommersi i semi, aggiungevo, 
quando se ne presentava la necessita, nei periodi 
intervallari fra i quattro giorni, alcuni cc. di acqua 
distillata ed in questo caso in quantita eguale per 
tutti i barattoli. 

Per i primi otto giorni di esperimento tutti i reci- 
pienti furono tenuti coperti con una lastra di vetro, 
poiché — come é noto — la germinazione del seme si 
svolge, durante questo periodo, anaerobicamente. 
L’altezza dei germogli venne misurata ogni quattro 
giorni e fino a quando non si segnarono ripetutamente 
valori costanti. Allora le piantine furono estratte dai 
loro barattoli, si staccd accuratamente dalle radici la 
carta da filtro, si lavarono queste con acqua distillata 
e dopo averle asciugate fra carta da filtro, si pesd la 
piantina allo stato fresco. Indi la si portd in stufa alla 
temperatura di 90° per cinque ore e dopo raffredda- 
mento si ripesd, ripetendo il trattamento fino a peso 
costante. Dalla differenza delle determinazioni del 
peso della piantina allo stato fresco e di quello allo 
stato secco, si é ricavata la quantita di acqua assorbita 
dal vegetale durante il suo sviluppo. I] peso ricavato 
allo stato secco si riferisce ai valori della sostanza 
organica elaborata dalla piantina. Dell’osservazione 
durante i primi dodici giorni di esperimento si é 
tenuto conto per la valutazione della velocita di 
accrescimento della piantina, mentre dell’ osserva- 
zione durante il periodo successivo ci si é serviti 
per apprezzare l’ulteriore evoluzione dello sviluppo 
del vegetale. 

Altra serie di esperimenti @ stata condotta con la 
medesima tecnica sopra esposta, adoperando, perd, 
invece di acqua distillata, soluzione fisiologica allo 
0,85 %o- 

I protocolli sono riassunti, come medie, nelle seguenti 
tabelle. 


(2) L’acido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico é@ stato da me 
sintetizzato nel nostro Istituto secondo i dati della ietteratura. 
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TABELLA I 
Azione dell’acido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico sull’accrescimento delle piantine di grano. 


Altezza in cm. piantine dopo giorni 


Condizioni sperimentali 


\Differenza altezzain% 
| rispetto ai controlli 


8 12 16 
| Controllo H,O dist. .......... 4 | 7 1 
| 


2 | 4 28 32 36 | 40 | 44 
13 | 15 18 | 20 | 20 | 21 | 21 aa — 
13 | 14 | | 20 | 20 | 20 
16 | 17 | 20 | 22 | 24 | 25 | 25 | + 85] + 19 


+100; + 20 


+ 14 | 


19 | 23 23 24 24/+ 7! 


RISULTATI OTTENUTI E CONSIDERAZIONI 

Dai dati sopra esposti risulta dimostrato che 
l’acido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico influ- 
enza favorevolmente — rispetto ai controlli — 
la germinazione dei semi di grano e lo sviluppo 
in altezza delle piantine, modificandone positi- 
vamente anche la velocita di accrescimento. 
Tale differenza dei valori é pertanto pil mar- 
cata fino al dodicesimo giorno che alla fine della 
fase sperimentale. 

L’acido tiazolico incrementa spiccatamente 
l’assorbimento dell’acqua e stimola in modo 
netto anche la biosintesi delle sostanze organiche 
protoplasmatiche. All’uno e all’altro di questi 
processi, evidentemente tra loro strettamente 
collegati, si pud riferire la maggiore entita dello 
sviluppo delle piantine. 

I risultati sono egualmente concordanti sia 
per i semi sviluppatisi in acqua distillata, che 
per quelli cresciuti in soluzione fisiologica. Anzi, 
in questa seconda condizione sperimentale, |’ef- 


fetto positivo esplicato dall’acido tiazolcarbo- 
nico, e specialmente quello nei confronti del- 
l’assorbimento dell’acqua da parte delle pian- 
tine, é pit marcato rispetto allo stesso effetto 
osservatosi nella prima condizione sperimentale. 

Quanto sopra constatato con l’uso dell’acido 
2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico non differisce 
poi apprezzabilmente da quanto contempora- 
neamente osservato, nelle identiche condizioni 
sperimentali, con l’uso della vitamina B,. 

Sembra, quindi, verosimile pensare o che 
l’acido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico venga, 
nella cellula vegetale, con le basi pirimidiniche 
in essa presenti, sintetizzato a vitamina B, 
oppure che la struttura tiazolica sia la vera 
responsabile dell’azione vitaminica dell’aneu- 
rina. A queste ipotesi ero gia pervenuto anche 
per altre vie (7, 8, 9) e con i risultati di altre 
ricerche, che ho in corso, spero contribuire suc- 
cessivamente ad una pit precisa loro valuta- 
zione. 


TABELLA II 
Azione dell’acido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico sulla germinazione dei semi di grano 


| Quantita totale Peso piantina Peso piantina Ac Acqua assor- 
sostanza adope- ni fre tato se piantina | stato secco bita in % 

Condizioni sperimentali rata per barattolo g. in % | 

ee mg. in toto % | controlli controlli | 

Controllo H,O dist. .......... — 0,2638 0,0435 0.2203 506 — | 

a — 0,1733 0,0414 0,1319 318 — 

6 100 0,3439 0,0497 0,2942 591 + 14 + 16 
6 100 0,3170 0,0502 0,2668 531 + 21 + 67 
Ac, ties. dist: | 6 54 0,3071 0,0471 0,2600 | 552 + 8 + 9 

| 6 54 0,3063 0,049! 0,2572 523 + 18 64 
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RIASSUNTO 


stata studiata l’azione dell’acido 2-amino-5-metil- 
tiazol-4-carbonico sulla germinazione dei semi di grano 
e sullo sviluppo delle piantine. Si @ constatato che 
questo composto influenza favorevolmente l’accresci- 
mento delle piantine, modificando positivamente di 
esso anche la velocita. La suddetta azione si pud rife- 
rire sia al maggiore assorbimento di acqua, sia alla pit 
spiccata biosintesi delle sostanze organiche protopla- 
smatiche da parte delle piantine sotto l’influenza del- 
l'acido tiazolcarbonico. Si prospetta l’ipotesi o che 
Yacido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbonico si condensi 
nella cellula vegetale a vitamina B,, oppure che la 
struttura tiazolica rappresenti la vera responsabile 
dell’azione vitaminica dell’aneurina. 


RESUME 


Etude pharmacologique sur les thiazols. Note VIII. 
Action de l’acide 2-amino-5-méthylthiazol-4-carbonique 
sur la germination du blé de semence et sur le développe- 
ment du blé en herbe. 


On a étudié l’action de l’acide 2-amino-5-méthyl- 
thiazol-4-carbonique sur la germination du blé de 
semence et sur le développement du blé en herbe. Il 
a été constaté que ce composé influence favorablement 
la croissance du blé en herbe, tout en modifiant posi- 
tivement la vitesse de cet accroissement. On peut 
attribuer cette action soit 4 une plus forte absorption 
d'eau, soit & une biosynthése plus marquée des sub- 
stances organiques protoplasmiques de la part du blé 
en herbe sous |’influence de l’acide thiazol-carbonique. 
Deux hypothéses peuvent étre envisagées: ou bien que 
l'acide 2-amino-5-méthylthiazol-4-carbonique se con- 
dense en vitamine B, dans la cellule végétale, ou bien 
encore que l’action vitaminique de l’aneurine soit réel- 
lement due a la structure thiazolique. 


SUMMARY 


Pharmacological Study upon thiazols. Note n. 8. 
Action of 2-amino-5-methylthiazol-4-carbonic acid upon 
— of wheat seeds and development of smail 

ants. 


The action of 2-amino-5-methylthiazol-4-carbonic 
acid upon germination of wheat seeds and develop- 
ment of small plants has been studied. It has been 
proved that this compound influences favourably the 
growth of small plants, modifying positively also the 
rate of development. This action may depend from the 
higher absorption of water and the stronger biosyn- 
thesis of the organic protoplasmatic substances by the 

lants under the ‘albnenee of thiazol-carbonic acid. 

wo hypotheses are taken into consideration: that the 
2-amino-5-methylthiazol-4-carbonic acid condenses in 
the vegetable cells into vitamin +: or that the vita- 


minic action of aneurin is really due to the thiazolic 
structure. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Pharmakologische Studie tiber Thiazol. Note Nr. VIII. 
Wirkung der 2-Amino-5-methylthiazol-4-carbonsdure auf 
die Keimung von Wetzensamen und die Entwicklung 
von kleinen Pflanzen. 


Es ist die Wirkung der 2-Amino-5-methylthiazol-4- 
carbonsaure auf die Keimung von Weizensamen und 
die Entwicklung von kleinen Pflanzen studiert wor- 
den. Man hat festgestellt, dass diese Verbindung einen 
giinstigen Einfluss auf die Entwicklung der Pflanzen 
ausiibt und ausserdem positiv auf die Wachstumsges- 
chwindigkeit einwirkt. Diese Wirkung kann sowohl 
auf die verstarkte Wasseraufnahme, als auch auf die 
ausgepragtere der organischen und pro- 
toplasmatischen Substanzen seitens der Pflanzen, unter 
der Einwirkung der Thiazolcarbonsaure, zuriickge- 
fihrt werden. Es bestehen nun 2 Mdglichkeiten: ent- 
weder kondensiert sich die 2-Amino-5-methylthiazol- 
4-carbonsaure in den Pflanzenzellen zu Vitamin B,, 
oder die vitaminische Wirkung des Aneurins ist direkt 
auf die thiazolische Struktur zuriickzufiihren. 


RESUMEN 


Estudio farmacoldégico sobre los tiazoles. Nota VIII - 
Accién del dcido 2-amino-5-metiltiazol-4-carbénico sobre 
la germinacién de las semillas de trigo y el desarrollo 
de las plantas. 

Se ha estudiado la accién del acido 2-amino-5-metil- 
tiazol-4-carbénico sobre la germinacién de las semillas 
de trigo y el desarrollo de las plantas. Ha sido com- 
probado que dicho compuesto influye favorablemente 
sobre el crecimiento de las pequefias plantas de trigo, 
modificando al mismo tiempo positivamente la rapidez 
de ese desarrollo. Se puede atribuir dicha accién ya sea 
a una mayor absorcién de agua, asi como también a 
una biosintesis mas marcada de las substancias orga- 
nicas protoplasmaticas por parte de las plantas bajo 
la influencia del acido tiazolcarbénico. Hay que consi- 
derar dos hipdétesis: la que el acido 2-amino-5-metil- 
tiazol-4-carbonico quede condensado en vitamina B, 
en la célula vegetal, o bien la que la accién vitaminica 
de la aneurina sea realmente debida a la estructura 
tiazdélica. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA CHIRURGICA E PROPEDEUTICA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI MESSINA 
(Direttore: Prof. Luigi Carmona) 


Sull’azione della vitamina B,, della vitamina B, e dell’acido 
pantotenico sulla guarigione delle ferite 


Dott. UGO CUCINOTTA, Assistente 


In un lavoro precedente (7), occupandomi del- 
l’influenza esercitata dagli antistaminici di sin- 
tesi sui processi riparativi, ho ricordato — 
traendo lo spunto dalla numerosa letteratura 
al riguardo — come, fra tutti i fattori (endo- 
geni ed esogeni: biologici e no), che interferi- 
scono sui processi di guarigione delle ferite, le 
vitamine occupino un posto preminente. 

Ora, si pud notare come fra tutte le vitamine 
ce ne siano alcune, che non sono state — in 
confronto alle altre — oggetto della medesima 
attenzione da parte dei vari ricercatori. 

Per esempio, dei fattori vitaminici B,, B;-e 
acido pantotenico del complesso B, scoperti 
ormai da parecchi anni ed entrati definitiva- 
mente con successo in terapia, solo la vita- 
mina B, é stata studiata sperimentalmente per 
la sua influenza sul processo di guarigione delle 
ferite, mentre per la vitamina B, e per l’acido 
pantotenico, se é vero che esistono delle osser- 
vazioni sperimentali sulle loro proprieta stimo- 
lanti i poteri rigenerativi di qualche tessuto, 
nessun A., invece, a quanto mi consta, ha stu- 
diato l’influenza da essi esercitata sui processi 
riparativi delle ferite. 

La cosa sembra un po’ strana se si pensa che 
i tre fattori vitaminici intervengono attiva- 
mente — secondo le ultime ricerche — nei pro- 
cessi di ossido-riduzione cellulare, i cui rapporti 
con ogni fenomeno di riparazione sono evi- 
denti. 

La riboflavina, o vitamina B,, infatti costituisce 
il gruppo prostetico dei numerosi enzimi flavinici o 
deidrasi flaviniche, che agiscono sottraendo |’idrogeno 
alle sostanze da ossidare (*). La piridossina, 0 vita- 
mina B,, interviene, invece, sotto forma aldeidica in 
due complessi catalitici, l’'aminoferasi e l’aminoacido- 
decarbossilasi, che hanno la loro importanza nel meta- 
bolismo proteico, Fattore catalitico sarebbe ancora 


(*) E noto in proposito che alcuni di questi enzimi trasportano 
direttamente l’idrogeno all’ossigeno, altri si servono di intermediari, 
come il sistema dei citocromi. 
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l’acido pantotenico, che pare faccia parte anch’esso di 
un sistema ossido-riduttivo dell’acido piruvico. 

In pit, i tre fattori vitaminici sembra che svolgano 
una azione protettiva sugli epiteli di rivestimento e 
sulle mucose, azione, questa, dimostrata negli animali 
da esperimento (ratti, maiali, scimmie, ecc. nei quali, 
infatti, in carenza di questi fattori, accanto alle altera- 
zioni nei vari parenchimi, si determinano gravi derma- 
titi), e nell’uomo, per il quale sono descritti dei quadr 
di disvitaminosi pii o meno specifici. 

Rimando in proposito — e per maggiori dettagli — 
alle monografie del Mitolo (14), del Carere-Comes (5), 
dell’Annoni (2) e del Pace (15) e alla relazione della 
XXXVI Riunione della Soc. It. di Dermatologia ¢ 
Sifilografia (6). ; 

Di contro esistono poche notizie sullo studio di tali 
vitamine sul processo di guarigione delle ferite. 

Il Ricciardi (17) (1946), per primo, impieg®d per uso 
locale la lattoflavina in soluzione in cinque casi di 
ritardati processi riparativi (un’ulcerazione da varice; 
tre piaghe di origine diversa: da pregressa ectima, da 
escara per diatermocoagulazione, da pregresso inter- 
vento operatorio; e una lesione cutanea a tipo ectim- 
toso). In tutti i casi l’impiego della lattoflavina diede 
risultati buonissimi, favorendo la cicatrizzazione, che 
era notevolmente rallentata, tanto nel processo di 
granulazione che in quello di epitelizzazione. Secondo 
il Ricciardi la vitamina agirebbe attivando i process 
di ossido-riduzione intracellulare. 

Il Mosella (13), tre anni dopo, condusse, pigliando 
lo spunto dal lavoro del Ricciardi, uno studio spen- 


mentale sull’argomento. Controllando 1’andamento 
dei processi riparativi in cavie a dieta normale, it 
cavie trattate con applicazioni locali di riboflavim, 
in cavie sottoposte a trattamento vitaminico per Vi# 
parenterale (0,10 mg., ogni due giorni, per via intr 
muscolare) e in cavie a dieta avitaminica B,, pote 
dimostrare che la vitamina B, agisce favorendo i pro 
cessi di riparazione delle ferite, in ispecie se usaté 
per via parenterale. Anche per il Mosella tale influenz 
benefica della vitamina B,, che si manifesta di pil 
nella fase di epitelizzazione, sarebbe da riferire al fatto 
che la vitamina influenza i processi ossido-riduttivi 

L’Alagna, successivamente (1) (1949), studiando 8 
conigli l’influenza esercitata dalla vitamina B, (appl 
cata localmente sotto forma di pomata al 5%, © iniet 
tata per via endovenosa alla dose di I mg. pro die} 
sulla guarigione delle ferite corneali asettiche, cot 
fermd l’influenza benefica della vitamina, la qual 
agirebbe con la stessa intensita sia sulla riparaziow 
degli elementi connettivali, che su quella degli epitel 
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L’A. pensd che la vitamina potesse agire tanto grazie 
alla sua influenza sui processi ossido-riduttivi cellu- 
lari, quanto — indirettamente — tramite azioni or- 
monali o modificazioni del ricambio. 

Anche il Bosse e l’Axehod (4), studiando la guari- 
gione delle ferite in animali a dieta carenzata di vita- 
mine, poterono dimostrare un’azione acceleratrice sui 
processi riparativi da parte della vitamina B,. 

Alle medesime conclusioni giumsero ancora (1949) 
’'Horvitt e coll. (10). 

Pit scarse notizie esistono, invece, per la vitamina B, 
riguardo alla quale conosco solo il lavoro del Birk- 
mayer ec dello Schmid (3) (1950) che descrissero una 
benefica influenza di tale vitamina nei processi di rige- 
nerazione del tessuto nervoso. 

Qualche osservazione clinica e una sola sperimentale 
possono leggersi sull'impiego dell’acido pantotenico. 
L’acido pantotenico (in pomata al 5 % o in soluzione 
al 10 %, sotto forma dell’alcool corrispondente o pante- 
nolo) stimola fortemente la riparazione dei tessuti 
lesi per lo Sciclounof e il Naz (18) (1945). Questi AA. 
riferirono eccellenti risultati clinici avuti anche in un 
caso di noma, in due casi di flemmoni delle mani con 
necrosi tissurale imponente, in quattro casi di scotta- 
ture e in altri casi di piaghe di vario genere, ove il 
pantenolo si dimostrd veramente efficace nell’aiutare 
la detersione della soluzione di continuo, e nel favo- 
rime la cicatrizzazione. 

Anche il Leder (11) (1946) riferi buoni risultati avuti 
in un caso di vaste piaghe da ustione con il pantenolo. 
Il processo di riparazione fu spedito e il tessuto cica- 
triziale perfetto. 

Lo Stangl (19) (1948), descrivendo i risultati favo- 
revoli ottenuti col pantenolo in riniti, faringiti e bron- 
chiti, fu del parere che esso fosse fornito di azione favo- 
rente i processi riparativi. Il Gehl (9), pid di recente 
(1950), magnificd l’azione dell’acido pantotenico in un 
caso grave di ustione. Sperimentalmente, infine, il 
Raunich (16) poté dimostrare che il pantotenato di 
calcio, aggiunto ai liquidi di coltura, accelera i processi 
rigenerativi della coda nei girini di anfibi anuri. 


* * * 


Ho voluto studiare sperimentalmente l’azione 
delle tre vitamine sopramenzionate nel pro- 
cesso di guarigione delle ferite: non ho creduto 
privo di interesse svolgere ricerche da questo 
punto di vista, tenendo conto che uno studio 
parallelo sui tre fattori vitaminici (per i loro 
gia accennati rapporti coi processi ossido-ridut- 
tivi) acquista particolare valore sperimentale. 

I miei esperimenti sono stati condotti su‘:18 cani, 
divisi in tre gruppi di prove. 

Nel primo gruppo ho studiato l’azione della vita- 


mina B,, nel secondo quella della vitamina B, e nel 
terzo quella dell’acido pantotenico (*). 


__ (*) Le vitamine adoperate mi sono state fornite dalla Ditta Lepe- 
tit, che vivamente ringrazio. 
Esse rispondono alle seguenti composizioni: 
— Flavene Lepetit in fiale da cc. 5, contenenti 1 mg. di vitamina Bp. 
— Viderma Forte Lepetit in fiale da 1 cc., contenenti mg. 30 di vita- 
Mina By. 


~ Pantotene Lepetit in fiale da 1 cc., contenenti mg. 50 di sale di 
calcio dell’acido d-pantotenico. 


Ig ogni gruppo due animali sono serviti come con- 
trolli, due sono stati trattati con applicazioni locali 
di vitamina, e gli ultimi due con somministrazioni 
parenterali di vitamina (**). 

Le ferite sono state prodotte in tutti gli animali in 
numero di quattro (due per parte) alla regione del 
dorso, previa rasatura, con uno stampino rotondo di 
30 mm. di diametro; esse hanno interessato i tegu- 
menti sino alla aponevrosi. 

Per la misurazione delle ferite mi sono servito della 
formula di Simpson: le modalita di tecnica adoperate 
per applicare questa formula ed eseguire le successive 
misurazioni sono state eguali a quelle esposte in pre- 
cedenti miei lavori sull’argomento (7, 8) a cui rimando 
per amore di brevita. 


RISULTATI DEGLI ESPERIMENTI 


Per l’analogia di reperti, esporrd in sintesi 
i risultati avuti: 


GRUPPO PRIMO: 


Animali trattati con vitamina B, (come detto, 
due animali sono serviti come controllo). 

In due animali la vitamina é stata adoperata 
per uso locale in ragione di una fiala per ferita 
e per ogni medicazione: su ogni animale due 
ferite sono rimaste come controllo e due sono 
state trattate con la vitamina. 

Negli ultimi due animali la somministrazione 
della vitamina é stata praticata per via intra- 
muscolare in ragione di una fiala al giorno. 

Da queste prove non risulta che la vita- 
mina B, acceleri il processo di guarigione delle 
ferite, né che l’influenzi in alcun modo. Tutte 
le ferite, infatti, degli animali trattati e dei 
controlli hanno presentato tempi di cicatriz- 
zazione suppergiti analoghi, astrazione fatta 
beninteso delle piccole variazioni individuali da 
animale ad animale, comuni in questo genere 
di ricerche (vedi tavola I) (***). 


(**) Non ho creduto opportuno uno studio sui processi rigene- 
rativi in animali a dieta carenzata di questi fattori vitamin‘ci, perché 
é noto che negli animali di laboratorio é difficile determinare uno 
stato carenzale di essi. Cid dipende essenzialmente dal fatto che i 
vari componenti del complesso B sono tutti reperibili nelle stesse 
sostanze «ad un di presso — nelle stesse proporzioni quantitative » 
(Mian, 12). Non va trascurato, d’altro canto, il fatto che nell’inte- 
stino di qualche animale da esperimento si pud avere la sintesi di 
alcuni fattori del complesso B, fra i quali la riboflavina e l’acido 
pantotenico, sintesi che non pud non interferire sull’efficienza di 
una dieta carenzata specifica di uno dei fattori. E da notare, intine, 
che negli animali da esperimento possono es‘stere sindromi caren- 
ziali pi o meno complete, indipendentemente dalla dieta, per par- 
ticolari condizioni organiché o ambientali. Su tale ordine di idee 
pare non ci sia oggi alcun dubbio. 

Lo stesso Mosella che, nel lavoro citato, si é servito della dieta di 
Sherman e Spohn (dieta priva completamente del complesso B) 
per lo studio dei processi ripar..tivi in carenza di vitamina Bp», cost 
si esprime: «evidentemente tale dieta é priva di tutto il complesso 
vitaminico B, inconveniente al quale non ms é stato possibile rimedtare ». 

(***) In questa come nelle successive tavcle — tenuto conto del- 
l’analogia dei risultati avuti — ho riportato 4 curve di cicatrizza- 
zione dei vari tipi di ferita (ferita di animale controllo, ferita con 
trollo di animale trattato con vitamina per uso locale, ferita trattata 
con vitamina localmente, ferita di animale trattato per via paren 
terale) scelte a caso fra tutti quelli di ogni gruppo. 
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Tavota I (vit. B,) 
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Tavora II (vit. Beg) 


Tavota III (acido pantotenico) 
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GRUPPO SECONDO: 


Animali trattati con vitamina Bg. 

La vitamina é stata adoperata con modalita 
analoghe a quelle del gruppo precedente (una 
fiala per ferita in due animali, una fiala al giorno 
per via intramuscolare negli altri due). 

Anche per la vitamina B, non si é apprez- 
zata influenza alcuna sul processo di guarigione. 
Le curve di cicatrizzazione si possono rilevare 


dalla tavola II. 


GRUPPO TERZO: 


Animali trattati con acido pantotenico. 
Anche in questo gruppo le modalita d’impiego 
della vitamina sono state le stesse che nei gruppi 


precedenti. 
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Analoghe conclusioni si possono ricavare per 
lacido pantotenico, che non ha esercitato nes- 
suna influenza sul processo riparativo tissurale 
(vedi tavola IIT). 

Come si nota, quindi, dall’esame dei risultati 
ottenut' non pare che le vitamine By, B, e 
lacido pantotenico — usati localmente e per 
via parenterale — influenzino in alcun modo il 
processo di guarigione delle ferite. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato sperimentalmente sui cani |’in- 
fluenza esercitata dalle vitamine B, e B, e dall’acido 
pantotenico sul processo di guarigione delle ferite. Non 
risulta dagli esperimenti eseguiti che queste vitamine 
influenzino in alcun modo, né applicate localmente, né 
introdotte per via parenterale, i processi di ripara- 
zione. 


RESUME 


De l’action de la vitamine B,, de la vitamine Be et 
de l’acide pantothénique sur la guévison des blessures. 


L’auteur a étudié expérimentalement chez les chiens 
l'influence exercée par les Vitamines B, et B, et par 
l’acide pantothénique sur le processus de guérison 
des blessures. D’aprés les expériences effectuées, il 
ne résulte pas que ces vitamines, qu’elles soient ap- 
pliquées localement ou bien introduites par voie pa- 
tentérale, aient la moindre influence sur les processus 
de réparation. 


SUMMARY 


The action of Vitamin B,, Vitamin B, and Panto- 
thenic Acid upon Recovery of Lesions. 


The author has studied experimentally in dogs 
the action of vitamin B,, vitamin B, and pantothe- 
nic acid upon the process of recovery of lesions. These 
experiments have not shown that the above mentioned 
vitamins can exert any effect on the healing-process, 
neither when applied locally nor when introduced by 
parenteral route. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Wirkung des Vitamins B,, des Vitamins B, 
und dey Pantothensdure auf die Heilung von Wunden. 

Der Verfasser hat experimentell bei Hunden den 
Einfluss der Vitamine B, und B, sowie der Panto- 
thensaure auf den Heilungsprozess von Wunden 
erprobt. Aus den Experimenten ist nicht hervorgege- 
angen, dass diese Vitamine in irgent einer Weise, 
sowohl lokal angewendet als auch parenteral vera- 
breicht, den Heilungsprozess beeinfiussen. 


RESUMEN 


De la accién de la vitamina B,, de la vitamina Bs 
y del dcido pantoténico sobre la curacién de las heridas. 

El autor ha estudiado experimentalmente en los 
perros la influencia ejercida por las Vitaminas B, y B, 
por el acido pantoténico sobre el proceso de curacién 
de las heridas. No se desprende de las experiencias 
efectuadas que dichas vitaminas, ya sean ellas apli- 
cadas localmente como también introducidas por via 
parenteral, influyan de cualquier manera sobre los 
procesos de reparacidén. 
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Modificazioni della reattivita cutanea 
alla tubercolina dopo urto vitaminico D nella _tubercolosi, 
nelle neoplasie ed in varie condizioni morbose 


A. BERENGO 


La reattivita cutanea alla tubercolina si di- 
mostra influenzabile, oltre che da fattori fisici 
(4, 12) e da condizioni estranee alla malattia in 
atto (9), da farmaci sia attivi (18) sia inattivi 
(2, 3, 5, 13, 16) verso la tubercolosi. Esistendo 
dunque le premesse ad un fondato tentativo 
di modificazione farmacologica della reattivita 
tubercolinica, abbiamo studiato l’effetto della 


vitamina D, cui é riconosciuta da tempo un’a- 


zione sul processo tubercolare (7), mentre ri-* 


cerche relativamente recenti tendono ad an- 
netterle una qualche importanza tra i composti 
antiallergici (7, 8). 

La tecnica allergometrica, da noi utilizzata, 
consente un esame pili approfondito di quello 
che viene reso possibile dalla semplice intra- 
dermoreazione. 


TECNICA 


Le nostre ricerche sono state condotte su 46 pazienti, 
di entrambi i sessi e di eta adulta, affetti da forme mor- 
bose tubercolari, neoplastiche e diverse. Abbiamo avuto 
cura di escludere dalla nostra casistica i pazienti 
in condizioni, morbose o non, transitoriamente aner- 
gizzanti ed i casi riguardanti anergie precedenti il 
periodo primario. La selezione della casistica é stata 
sotto ogni altro aspetto evitata in un primo tempo, 
poi, in base ai primi risultati ottenuti, si sono condotti 
gli studi a preferenza su soggetti risultati anergici al- 
l’intradermoreazione preliminare. 

Su tutti i pazienti in esame sono state eseguite due 
reazioni allergometriche, prima e dopo trattamento 
con vitamina D, adoperando come antigene il MDC 
terr. (esoproteina del M. tuberculosis preparata da C. 
Cattaneo e Coll.); sono state effettuate per ogni aller- 
gometria 4 intradermoreazioni sulla regione volare 
dell’uno e successivamente dell’altro avambraccio in- 
troducendo cc. 0,10 di ciascuna delle seguenti dilui- 
zioni di MDC terr.: 


2x10" ; 10° 


Si é proceduto alla lettura della reazione dopo 24, 48 
e 72 h. Il trattamento é stato effettuato in tutti i 
pazienti con la somministrazione di una dose unica 
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per la papula S 


I fattori Rt e St risultano, nella formula di Copello 
e Conte, l’elemento di interesse essenziale per la col 
statata variabilita con cui il tempo interviene ad ind: 
care reazioni pit o meno modificate rispetto alla media 
Il presupposto degli AA. @ che in entrambe le papule, 
quella della diluizione di partenza e quella dell’ultim 
diluizione efficiente, siano rappresentate tanto um 
quota di sensibilita quanto una quota di reattivita 
pur prevalendo la reattivita nella prima, la sensibilité 
nell’ultima papula. Tali quote sono espresse da fra 
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zioni decimali empiriche che assumono valori diversi 
in funzione del tempo; essi restano definiti dalla ta- 
bella I. 

TABELLA I 


Valori di correzione in funzione del tempo delle papule 
allergometriche R e S [da Copello e Conte (6)] 


| 


| 
| | 24h | 48h 72h 
| aon: 
Valore di RE | 3/6 | 4/6 5/6 
| | 
| Valore di St ........... | 5/6 | 4/6 3/6 


Il significato del nuovo come del vecchio indice é 
il seguente: 


R/S = O : Anergia, immunita (inesistenza di entrambe 
le reazioni). 


R/S <1: Prevalenza della sensibilita sulla reattivita, 
pleoestesia di v. Gréer F. 

R/S = 1 : Equilibrio tra reattivita e sensibilita, omo- 
dinamia di v. Gréer 

R/S> I : Prevalenza della reattivita sulla sensibilita, 
pleoergia di v. Gréer 

R/S = co: Assoluta prevalenza della reattivita sulla 


sensibilita, adiaforia di v. Gréer. 


Dopo una serie di calcoli preliminari abbiamo rite- 
nuto di modificare l’indice di Copello e Conte valendoci 
solo dell’introduzione, nell’indice di v. Gréer, dei coef- 
ficienti di correzione nel tempo. 

Infatti: 


1) Il calcolo per aree tende ad aumentare conside- 
revolmente l’errore introdotto con il metodo abbre- 
viato del calcolo per diametri in curve empiriche in- 
commensurabili; 


2) comunque i valori 3.14/2 (indice di Copello e 
Conte) e 1/2 (indice di v. Gréer) sono semplificabili 
nei due termini della frazione; 


3) la quadratura del cologaritmo della diluizione 
é espressione che, indipendentemente dalla osserva- 
zione I), non siamo riusciti a comprendere. 
Gli indici qui utilizzati sono dunque: 
(a + b) log d (a + b) log d Rt 
(a’ + b’) log d’ (a’ + b’) logd’ St 


TABELLA II 


Fattori di correzione dell’indice di v. Gréer per ottenere 
quello di Copello e Conte mod. 


| Ora di comparsa dell’area 
| massima nella papula R 
| 24 48 | 72 
7 2 0.60 | 0.80 1.00 
Ora di comparsa del- 
l’area massima 48 0.75 | 1.00 | 1.25 
Nella papula S. 
72 1.00 | 1.33 | 1.66 


Si calcola immediatamente l|’indice di Copello e Conte 
modificato moltiplicando l’indice di v. Gréer per i 
valori riportati nella tabella II che contiene gia 
calcolati tutti i possibili rapporti Rt/St a 24,48, 72h. 
Desiderando evitare il calcolo dell’indice di v. Gréer 
si pud calcolare quello di Copello e Conte modi- 
ficato moltiplicando la somma dei due diametri 
rispettivamente per i coefficienti «log d Rt », «log d’ 
St » gia calcolati nelle tabelle III e IV. Nella tabella IV 
non sono riportati i valori di log d’ St per 
nelle analoghe tabelle di Copello e Conte, dato che in 
Nessun caso essi sono ut lizzabili poiché in assenza di 
reazione a diluizioni maggiori si assegna convenzional- 
mente all’indice valore infinito, cioé denominatore zero. 


= come 


TABELLA III 
Valori di «log d Rt» 


I 24 48 2 

2/6 4/6 5/6 
10-6 6.0 3.0 4.0 5.0 
2x 1077 6.7 3-3 4-4 5.5 
10-7 7.0 3.5 4.6 5.8 
10-8 8.0 4.0 5.3 6.6 


TABELLA IV 
Valori di «log d’ St». 


I 24 48 72 

d 5/6 4/6 3/6 

2x10" | 6.7 5-5 4-4 3-3 

10-7 | 7.0 58° 4.6 3.5 

10-8 8.0 6.6 5.3 4.0 
RISULTATI 


Non si sono osservate diversita significative 
per diversa via di somministrazione della vita- 
mina D, né modificazioni calcemiche in rap- 
porto comparabile con quelle delle papule, né 
reazioni di focolaio di sorta (uso di antigeni 
altamente purificati) che valessero a fornire 
una qualsiasi interpretazione, né sensibile diver- 
sita di comportamento in rapporto al sesso, 
all’eta, all’epoca di esecuzione della seconda 
allergometria (nei limiti di tempo indicati nella 
parte tecnica). Su tutti questi elementi trala- 
sciamo quindi di riferire ulteriormente. Espe- 
rienze preliminari ci hanno tranquillizzato, per 
quanto riguarda l’antigene e la tecnica usata, 
sull’inettitudine di una prima allergometria a 
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Numero d’ordine 


w 


TABELLA V - Risultati delle esperienze 


DIAGNOSI 


PRIMA DEL TRATTAMENTO 


DOPO IL TRATTAMENTO 


Area delle papule 
in mm2 alle diluizioni 
dell’antigene 


7 


|2x10 


Tbe: adenopatia ilare ........ 
The: infiltrato precoce ...... 


| Tbe polmonare tisiogena a pro- 
venienza pavcinodulare .... 


| Tbe tisiogena postprimaria 
Tbe tisiogena postprimaria 


Tbe tisiogena postprimaria pregr. 


Tbe: morbo di Pott ......... 
Tbe: morbo di Pott ......... 
Tbe: linfogranuloma tubercolare 


| Eritema nodoso ............ 


Cardiopatia reumatica ....... 


Cardiopatia reumatica ....... 
| Miocardiosclerosi ............ 


Infarto polmonare ........... 


| Ascesso polmonare .......... 
Oculorinite allergica ......... 


Asma bronchiale cronico ..... 


Morbo di Basedow 


Mixedema 


| Demenza arteriosclerotica .... 
| Anemia perniciosa ........... 
| Linfoadenosi leucemica ...... 
| Mielosi leucemica ............ 
| Neoplasia polmonare ......... 
| Neoplasia polmonare ......... 
Neoplasia addominale ........ 
Neoplasia (itteroneoplastico) .. 
Neoplasia gastrica ........... 
Neoplasia gastrica ........... 


Osteoblastosi pagetiforme (trat- 
tamento follicolinico) ...... 


520 175 


360 77 = 


145 140, 65 


280| — 
— | 
go 55 


215| 57 | — 


50 25; 20 


Area delle papule 
in mm2 alle diluizioni 
dell’antigene 


(a + b) log d Rt 
(a’ + b’) log d’ St 


(a + ‘b) log d 
(a’ + b’) log d’ 


| 1077 | 1078 


° 


° 
° 


aco 

6000 


8 
8 


° 


520 410! 210) — 


630 — 
270, — 


653 260 | 234) — 
1979 200| — 
15 

60 


(a + b) log d 
(a’ + b’) log d’ 
(a’ + b’) log d’ St 


(a + b) log d Rt 


. 


8 


a o 


068 686 


| | 
| | | 
| | | | | 
| | 1076 2x10 107-7 1078 | (31 
22 0.8 650 225) 31 18 | 07 | 
2 | ~ — ° ° 124 107| 97 | — 19 10 | 1.6 | 39) Non. 
4 9 2 | | 256) 154| 32 | 30 | 16 6 | 20 | 
° © | 238| 108) — | 15 | | | rod 
—|—j—|]— 
8 80 _ co co 290 170 «686 19 | | 09 stata 
9 | The: pleurite ° ° | | | in le 
To | | 315| 253; — | — | 2x | 19 | 10 | 06 | 340/ 124] — | — | 23 15 | 1.3 | o8 Varg 
rr | | 450 400 | 200 go | 25 ro | 1.8 | 1.1 | 26 | 2.3 08 | antig 
x | 8 | 52 26 | 17 | 17 | I 
| act 1 — | co 00 | nella 
| 1450 | 380| — | — | 46 22 | 1.8 | gy Dz 
14 | Cardiopatia reumatica ....... | — 19 — co 
| | trarr 
| 2 2 — 
17 16 | — | co | co | 48 | go | 30 | — 8 6 | 12 | o7 
500 375| 80 | 
10 | 8 | 06 300} — | 23 9 | 19 | 15 | 
19 393. 110) — 24 12 1.7 | 1.0 730, 480} 126, — 29 12 | 2.0 | 12} 
20 1 | — | — 3 | — | co | ec | mo — | —j — 3 | — | co 
| a=» | } 
30 | 24 1.0 | 0.7 630 330) 52 29 9 | 27 | 16} 
| | | — | | — | | 20 | — | co | oo} 
| 
24 | Artrosi deformante........... | 52 | 18 | 24 | 20 | 
| | | 
25 | Cirrosi epatica | — ° 4 | 2.0 | 20) | 
| | 
975 440 | 128 | — | 36 15 1.6 | 
30 370 | 302/| 93 22 | 10 588 480 105) 28 12 | Si V 
33 | 810 115| 109| — | 36 Ir | 
| | 
34 —-|-|-|-|-|- 
35 235) 100| — | — | 38 | 13 150' 100| 52 ; — | 33 7 
37 175; — | | 
: } Nc 
43 
14 9 1.3 | 08 56 46 — ~- 8 6 1.2) 
| 46 | — 9 ° 
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(a + b) log d Rt 
(a’ + b’) log d’ St 


= | (a + D) log a 


° 


ooo 


TABELLA VI 
Modificazioni nell’area delle papule dopo il trattamento. 


a tutte le diluizioni 


Aumentata 


(3 casi) 
almeno a una diluizione 
15 casi 
(15 casi) immodificata ............... 


| Totale 
| Area | casi 


Numero dei casi 


I. 2. 3. 5. 6. 7. 8. 9. 13. 14. 15. 16. 18. 19. 22. 23. 
24. 25. 26. 28. 30. 31. 33. 37. 


17. 21. 35. 


2 46. 
13 20. 27. 29. 32. 34. 36. 38. 39. 40. 41. 42. 44. 45. 


produrre da sola i risultati ottenuti con l’ulte- 
riore somministrazione di vitamina D; tale con- 
statazione era indispensabile, dato che esistono 
in letteratura osservazioni non concordi sul- 
largomento, probabilmente riferibili all’uso di 
antigeni diversamente preparati. 

I risultati delle osservazioni: sono raccolti 
nella tabella V. 

Dall’esame dei risultati ci sembra si possano 
trarre le seguenti considerazioni: 

1) l’'urto vitaminico D risulta produrre un 

aumento dell’area delle papule dell’intradermorea- 


TABELLA VII 


Somma delle aree delle papule, diluizione per diluizione, 
prima e dopo il trattamento. 


| 


| — Diluizione | Prima del trattamento | Dopo il trattamento 

10-6 5.193 16.712 
2.592 5-953 

1.122 2.755 } 

10-8 | 183 440 


zione con MDC terr. (tabella VII); tale aumento 
Si verifica in 31 casi su 46, comprendenti tutte 
le forme di tubercolosi studiate; le forme di 


tubercolosi extrapolmonare sono comprese nel 
sottogruppo che reagisce non a tutte le dilui- 
zioni; l’aumento non si verifica in 15 casi, com- 
prendenti tutte le forme neoplastiche studiate 
eccetto una (n. 37) e tutte le forme patologiche 
clinicamente sfumate o minimamente lesive; 
nell’ambito della reazione descritta (mancato 
aumento delle papule) le forme neoplastiche in 
8 casi su 10 rispondono con anergia non modi- 
ficabile, in 2 casi tendono a riporta'si alla nor- 
male risposta del gruppo dopo trattamento 
(casi n. 43 e 46); (tabella VI). 


2) L’urto vitaminico tende a non aumentare 
la soglia di sensibilita alla tubercolina (42 casi 
su 46) ma piuttosto a diminuirla (23 casi su 
46) (tabella VIII). 


3) Il calcolo degli indici allergometrici (ta- 
bella IX) dimostra come 24 pazienti manten- 
gano immodificato il tipo di reazione allergo- 
metrica, quale é espresso dall’indice di v. Gréer, 
17 si spostino verso un aumento di reattivita 
(verso la pleoergia), 5 verso una diminuzione di 
reattivita (verso la pleoestesia); se si tiene 
conto delle reazioni nel tempo i risultati non 
sono molto diversi (rispettivamente, secondo 
l’indice di Copello e Conte mod. 21, 18, 
7 casi) (tabella X). 


TABELLA VIII 
Modificazioni del valore di soglia di sensibilita alla tubercolina dopo il trattamento. 


Soglia 
Non aumentata \ 
(42 casi) } f 


| Totale | 


19 | 5. 


Numero dei casi 


10 19, 20, 21. 27. 
40. 41. 42. 44. 45- 


4 Il. 12. 43. 46. 


— 
| 
) 0.9 
| 
13 | 
5 0.9 | 
) co | 
08 | 
08 | 
| 
7 | | 
00 | 
| 
: 1.8 | 
> co | 
- 0.7 
9 15 | 
> | co} 
oo 
2 | CO 
4 | 20 | 
| 20 | 
| 1.6 | 
| 
0.6 | 
| 
00 | 
| of} 
| 
| 
| 
“4 
0 | 23 I. 2. 3. 4. 6 7. 8. G 13. 14. 1§. 16. 17. 18. 22. 23. 
o | 24. 25. 26. 28. 33. 35. 37. 
| } 
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TABELLA IX tivaz 
Modificazioni degli indici allergometrici dopo il trattamento, mina 
Gli 
Segno Modificazioni Indice di v. Gréer Indice di Copello e Conte mod. | come 
della mo- | fra k 
dificazione da a — Numero dei casi — Numero dei casi | | ment 
O O 12 27. 29. 32. 34. 36. 38. 39. 12 delle 
; 40. 41. 42. 44. 45. id. piutt 
Ss 2 | 6.28. una 
ad O Omo — I 2. ll 
+ O R 9 2. 6. 7. 15. 24. 25. 26. 28. 33 6 7. 15. 24. 25. 26. 33. | EP clusi 
ore) 6 22. 2g. 6 id. zion’ 
Ss oO 46. mod 
= 4 I. 5. 10. 35 zioni 
+ R 3 $2, 86: 2%. 
S co j Da 
— Omo — tecni 
nico 
= Omo Omo — I 30. com} 
+ Omo R 2 10. 21 I 19. } getti 
stich 
+ Jmo oo i sia 
— R I mor! 
R Omo — 
M 
R R 10 1.4. 5. 11. 12. 18. 19. 30. 35. 2 4.43. apré 
43. culos 
R fore) — morl 
‘ la ré 
2 8.17. if lat 
} surf 
= fore) co 2 20, 31. 2 | id. des 
DISCUSSIONE indipendenza di associazione obbligata del po- § ditié 
L’azione di potenziamento descritta non sem- tenziamento con forme tubercolari, in contrap- 
bra riferibile a vantaggio terapeutico dovuto posto con il lento viraggio spontaneo delle y 
alla vitamina D per rapidita di comparsa e Teazioni cutanee nella tubercolosi. Ricordando afte 
come Tamlinson K.M. (17) abbia osservato nelle § Neo 
lesioni cutanee tubercolari guarite in seguito J 
tra te a trattamento con vitamina D un contenuto 
nell’area delle papule, nell’indice di v. Gréer in calcio maggiore che nella cute normale ¢ § stre 
e nell’indice di Copello e Conte mod. richiamando una certa analogia esistente tra me 
: Nell’indice tubercolosi cutanea e reazione cutanea alla pat 
Tipo di Nell’area Nell’indice di | di Copello e 
modificazione delle papule |v. Gréer | Conte | tubercolina, si potrebbero, in via puramente 
teorica, accostare le due osservazioni ammet- 
a ae 13 24 | - tendo che il calcio a livello del tessuto possa, 
| tramite un’azione neurovegetativa o modifica- 
Aumento.... 3! oe 1S zione di equilibrio Ca/P, influenzare la reatti- 
Diminuzione. 2 5 | 7 vita cutanea anche in assenza di modificazioni 
caleemiche. Non si pud dimenticare come di 
Totali .. 46 46 46 fronte a numerose osservazioni favorevoli (1, 
Ir) vi sia chi riferisce su fenomeni di mat- 


del po- 
-ontrap- 
0 delle 
ordando 
ito nelle 
seguito 
mn tenuto 
rmale 
tra 
nea alla 
ramente 
ammet- 


© possa, 
nodifica- 
a reatti- 
ificazioni 
come di 
evoli (I, 
di riat- 


tivazione delle 
mina (15). 

Gli indici allergometrici mettono in evidenza 
come le modificazioni di area siano nel complesso 
fra loro proporzionali con tendenza al manteni- 
mento del tipo di reattivita (tabella X); infatti 
gli indici tendono con frequenza molto minore 
delle aree alla modificazione nulla, il che esprime 
piuttosto una modificazione di area che non 
una modificazione di tipo di reazione. 

Il potenziamento segnalato potrebbe, con- 
dusivamente, essere espressione di modifica- 
zioni locali determinate dalla vitamina D; le 
modificazioni sembrano comportarsi, con ecce- 


zioni, in modo particolare a seconda delle forme 
morbose. 


lesioni tubercolari con vita- 


RIASSUNTO 


Dalle ricerche, condotte su 46 casi, risulta come la 
reattivita cutanea alla tubercolina, saggiata con la 
tecnica allergometrica, sia rinforzata dall’urto vitami- 
nico D (aumento dell’area delle papule); 1’aumento 
comprende tutte le forme tubercolari ed esclude i sog- 
getti pressoché normali e quasi tutte le forme neopla- 
stiche studiate. Gli AA. ritengono che l’effetto ottenuto 
sia riferibile a modificazioni locali determinate dalla 


vitamina D in modo diverso a seconda delle forme 
morbose. 


RESUME 


Modifications de la rvéactivité cutanée a la tuberculine 
aprés.une thérapie de choc ala vitamine D, dans la tuber- 


culose, dans les néoplasies et dans différentes conditions 
morbides. 


Les recherches effectuées sur 46 cas ont prouvé que 
la réactivité cutanée a la tuberculine, mesurée suivant 
la méthode allergométrique, est renforcée par une 
thérapie de choc a la vitamine D (augmentation de la 
surface des papules); cette augmentation se vérifie 
dans toutes les formes tuberculeuses a l'exception 
des sujets &4 peu prés normaux et de presque toutes 
les formes néoplastiques étudiées. Les auteurs estiment 
que l’effet obtenu puisse se référer & des modifications 
locales déterminées par la vitamine D d’une maniére 
différente selon les diverses formes pathologiques. 


SUMMARY 


Alteration of Cutaneous Reactivity against Tuberculin 
after a Shock-treatment with Vitamin D in Tuberculosis, 
Neoplasia and Various Morbid Conditions. 

Research, carried out upon 46 cases, has shown that 
the cutaneous reactivity against tuberculin, tested 
by the method of allergic reaction measurement, is 
Strengthened by a shock-treatment with vitamin D 
(Mcrease of papules area); the increase has been found 
in all tuberculous forms, but not in almost normal 
patients and in all neoplastic forms. The authors 


assume, that the effect which has been obtained, might 
be due to local alterations caused by vitamin D in diffe- 


rent manners according to the nature of the morbid 
forms. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Anderungen der Hautreaktivitat gegen Tuberkolin nach 
Schockbehandlungen mit Vitamin D-bei Tuberkulose, 
Neoplasien und verschiedenen anderen Krankheiten, 


Forschungen, in 46 Fallen durchgefiihrt, haben 
ergeben, dass die Hautreaktivitat gegen Tuberkolin, 
wie mit Hilfe des Systems des Ausmessens der allergi- 
schen Reaktionen festgestellt werden konnte, mit einer 
Schockbehandlung mit Vitamin D verstarkt wird 
(Erhéhung der Papelnflache); die Erhéhung wurde bei 
allen tuberkolésen Formen festgestellt und schliesst 
nur fast normale Pazienten und samtliche neoplasti- 
schen Formen, die studiert wurden, aus. Die Verfasser 
nehmen an, dass der erzielte Effekt auf lokale Verande- 
rungen, die durch Vitamin D auf verschiedene Weise, 
je nach Art des Krankheitszustands, verursacht werden, 
zuriickzufiihren sei. 


RESUMEN 


Modificaciones de la reactividad cutdnea a la tubercu- 
lina después de aplicar una terapia de choque a la vita- 
mina D, en la tuberculosis, en las neoplasias y en varias 
condiciones patoldgicas. 

Las investigaciones efectuadas en una serie de 46 
casos han comprobado que la reactividad cutanea a 
la tuberculina, ensayada segin la técnica alergomé- 
trica, queda reforzada por una terapia de choque a la 
vitamina D (aumento de la superficie de las papulas); 
dicho aumento se extiende a todas las formas tuber- 
culosas a excepcién de los sujetos casi normales y de 
la casi todalidad de las formas neoplasticas estudiadas, 
Los autores opinan que el efecto conseguido sea refe- 
rible a modificaciones locales determinadas por la 
vitamina D de distinta manera segtin las varias for- 
mas morbosas. 
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Azione della vitamina B,, sulla protidemia e colesterolemia 


O. OLIVI 


Bickes e Wood nel 1948 pubblicarono dati 
interessanti sull’azione proteinosimile e di ri- 
sparmio d’azoto esercitata dalla vitamina B,, 
e rivelata dall’accrescimento dei pulcini quando 
veniva aggiunta a complemento della dieta sin- 
tetica. Alle stesse conclusioni giunsero, a seguito 
di analoghe ricerche, Ott e coll., Nichol, Die- 
trich,£ Gravens, Elvehjem e Olcese e coll. La 
Salmi ha potuto dimostrare in bambini affetti 
da turbe croniche della nutrizione, trattati con 
vitamina B,,, una ripresa dell’accrescimento 
corporeo, preceduta di solito dalla normalizza- 
zione di alcune costanti ematochimiche (pro- 
tidemia, aminoacidemia, colesterinemia), rife- 
rita dall’A. ad un probabile potenziamento degli 
enzimi del metabolismo cellulare. Recentemente 
Galeone e Pelocchino hanno creduto di dover 
attribuire i vantaggi prodotti dalla vitamina B,, 
sul tasso protidemico in epatopazienti a miglio- 
rata funzionalita dell’epatocita. 

In rapporto a tali osservazioni abbiamo cre- 
duto utili alcune ricerche nei riguardi dell’a- 
zione della vitamina B,, su alcune costanti del 
metabolismo nel bambino normale. 

A tale scopo abbiamo scelto un gruppo di 21 bambini 
di eta tra 6 e 12 anni, negativi all’esame clinico; a 
questi soggetti abbiamo somministrato per via intra- 
muscolare vitamina B,, alla dose di 20 microgrammi 
pro die per 5 gg. consecutivi, determinando il tasso 
protidemico tot. “e e frazionato prima e dopo il trat- 
tamento; in alcuni di questi abbiamo inoltre ricercato 
contemporaneamente eventuali modificazioni del tasso 
colesterolemico e dei lipidi totali. 

Per la determinazione delle proteine totali e fra- 
zionate ci siamo attenuti al metodo di Rappaport; 
consistente nel dosaggio della proteinemia totale col 
metodo gravimetrico del solfato di rame, calcolata con 
la formula di Hoch e Marrach (*), e nella determina- 
zione fotometrica dell’albumina con la reazione del 
biureto e conseguente calcolo delle globuline per dif- 
ferenza. 

Per la colesterolemia ci siamo serviti del metodo di 
Kingsley e Shaffert che presenta notevoli vantaggi 
di rapidita e precisione. 


*) Formula di Hoch e Marrach: 
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proteine = 
specifica — 
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364 x gravita 


L. BIANCHI DONNASIBILLA 


Per la determinazione dei lipidi totali, infine, ab. 
biamo usato il metodo di Bloor. 

Riportiamo nelle tabelle i dati ottenuti nelle nostre 
ricerche. 

Dall’esame di questi dati risulta per la proti- 
demia un modico aumento in 15 casi (da un mi- 
nimo di gr. 0,14 % ad un massimo di gr. 0,90 %), 
nessuna variazione in 4, una modestissima ridu- 
zione in 2; incostante appare il comportamento 
delle due frazioni. Nei 15 casi in cui é stata 
determinata la colesterolemia si riscontra, dopo 
somministrazione di vitamina una diminv- 
zione del tasso in II casi e un modico aumento 
in quattro, 

Comportamento non univoco presenta il tasso 
lipidico totale ricercato prima e dopo il tratta- 
mento vitaminico. 

A commento di queste nostre osservazioni fi- 
chiamiamo alcune ipotesi formulate in_ base 
alle acquisizioni pit recenti sui meccanismi che 
possono modificare le costanti protidemiche e 
colesterolemiche e sull’attivita biochimica attri- 
buita alla B,,. Il reperto di incremento proti- 
demico potrebbe forse essere giustificato da 
un’azione catalitica prospettata per la vita- 
mina By, sui processi di demolizione e di sin- 
tesi proteica, azione tuttora non ben definita 
per le scarse conoscenze sui coenzimi collegati 
con questa vitamina. In tal senso si sono espressi 
la Salmi che ha invocato un’azione enzimatica 
di tipo ossidativo, Galeone e' Pelocchino che 
hanno ravvisato un intervento della vita- 
mina B,, nel metabolismo degli acidi nucleinici 
attraverso la formazione di timidina dalla timina 
per associazione con acido folico e da noi, che 
in ricerche sull’azione di detta vitamina sul po- 
tere desaminante nel bambino, abbiamo riscon- 
trato un incremento della reattivita cellulare, 
imputabile forse ad un aumento di concentra- 
zione dei coenzimi preposti alla desaminazione. 

La diminuzione variabile e non costante del 
colesterolo pud essere probabilmente riferita 
all’azione della vitamina sulla flora intestinale; 
infatti recenti ricerche hanno posto in evidena 
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TABELLA I 


Determinazione quantitativa del tasso proteico (e sue frazioni) e del tasso colesterinico nel siero prima e dopo 
trattamento con vitamina B,, (20 y pro die X 5 giorni) 


Prima di vitamina By? 


| ! 


| Prot. Of ° Alb 
Eta | tot. % | Alb. % | Glob. % ors 
I 8 6,91 4,71 2,20 2,14 
2 9 745 5.44 2,01 2,70 
3 7 | 6,80 4,60 2 2,30 
4 I! 4,17 3,33 1,22 
5 9 6,70 3,01 3,69 0,81 
6 8 7,70 3572 3,98 | 0,93 
7 It | 7,46 4,28 3,18 1,34 
8 12 | 7,64 4:37 3527 1,33 
9 It | 747 4,52 2,95 1,53 
10 9 | 7,28 4,64 3,20 1,45 
II 10 | 7,28 4,76 3 1,58 
12 3:27 1,01 
13 4 3 1,33 
14 4,20 3,20 1,31 
15 6 | 8,40 4,30 ¥ 1,43 
16 8 | 8,18 4,40 | 3,10 1,41 
17 10 | 7,70 3,80 | 2,50 1,52 
18 10 8 4,50 3 1.50 
19 3,70 3 1,63 
20 10 7,80 4 3,10 1,28 
21 9 | 8,27 4,50 | 2,80 1,60 
! | 
| | | 


Dopo vitamina B,2 
Colest. Prot. 5 | Alb. olest. 
mg. % tot. % Glob. 
»28 3,31 3,97 0,83 — 
8 545 2,55 2,13 
— 7,10 3,40 2,30 1,46 — 
8 4,80 ,20 1,50 
7,50 3,30 4,20 0,78 
7,80 4,8 3,10 1,54 
145 7,80 5,24 2,56 2,04 120 
140 7,90 5,20 2,70 1,92 112 
200 7,64 4,33 3,31 1,30 142 
135 7,28 4,50 3,20 1,40 100 
183 7,95 4,50 3,30 1,36 105 
120 7,14 4 2, 1,38 110 
130 8,10 4,20 3,70 1,13 140 
150 8,20 4,30 3,60 1,19 130 
120 8,40 4,20 3,10 1,36 130 
140 8,10 4,30 3,30 1,30 110 
178 7,90 4 3 1,33 135 
105 8 4,40 3,20 1,37 110 
190 7,05 3,80 3,20 1,18 175 
120 7,80 4,10 3,20 1,59 135 
115 7,80 4,40 3 1,46 135 


che la complessa molecola del colesterolo pud 
essere demolita da microbi della specie Nocardia 
(Turfit) come da altri funghi ad azione ossida- 
tiva (Verona e Cipriani), da flavobatteri (Ar- 
. naudi) e anche da germi gram negativi (Schatz). 
Considerando che la vitamina B,, é noto fat- 
tore proteico di sviluppo (Shorb) per i bacilli 
del gruppo dell’acido lattico si pud supporre 
che avvenga nel tratto intestinale una demo- 


TABELLA II 
Determinazione dei lipidi totali e colesterina nel siero 
prima e dopo trattamento con vitamina B,, (20 y 
pro die X 5 giorni) 


Prima di vitamina By2 | Dopo vitamina B,2 

Casi | Eta Lipidi | Colest. | Lipidi Colest. 

tot. mg. %| mg. % | tot. mg. % mg. % 
I 8 427 130 432 140 
# Io 453 150 432 130 
3,11 432 120 432 130 
4/11 448 140 398 110 
5 7 452 170 47° 135 
® 9 602 105 509 
821 | 692 | 175 
8 | 12 558 | 120 690 | 135 
9 | 13 480 | 115 580 | 130 


lizione del colesterolo esogeno con conseguente 

diminuito assorbimento del colesterolo stesso; 
cid troverebbe riscontro nell’osservazione di Dam 

il quale ha notato una diminuzione del coleste- 

rolo serico per conversione in coprosterolo non 

assorbibile a seguito di mutato orientamento 

della flora batterica intestinale. 

Sarebbe infine da ricordare l’azione transme- 
tilante attribuita alla vitamina B,, da Schae- 
fer e coll., e lipotropica colino simile (Gyorgy 
e Rose, Drill e Mc Cornick) poiché da alcuni 
(Morrison, Morrison e Rossi) é sostenuta, in 
base a ricerche sulle lesioni ateromatose speri- 
mentali, una azione protettiva e anticoleste- 
rolica da parte delle sostanze lipotropiche; tale 
opinione tuttavia @ avversata da altri speri- 
mentatori (Stammler e coll.). 

Malgrado le nostre osservazioni siano limi- 
tate crediamo, in base ai reperti ottenuti sul 
comportamento dei lipidi totali, di poter espri- 
mere parere dubitativo per una eventuale azione 
della vitamina B,, sul metabolismo lipidico. 

Da ultimo appare di qualche rilievo il riscon- 
tro da noi fatto di una tendenza ad inverso 
rapporto nelle variazioni della protidemia e 
della colesterolemia. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno riscontrato, in bambini normali a se- 
guito di introduzione parenterale di vitamina B,,, 
una tendenza all’aumento della protidemia e alla di- 
minuzione della colesterolemia, senza variazione degna 
di nota dei lipidi totali. Gli AA. avanzano alcune ipo 
tesi nel commento dei risultati. 


RESUME 


Action de la vitamine B,, sur la protidémie et la cho- 
lestévolémie. 


Les auteurs ont constaté chez des enfants normaux, 
aprés l’introduction de vitamine B,, par voie paren- 
térale, une tendance a l’augmentation de la protidémie 
et a la diminution de la cholestérolémie, sans aucune 
variation notable des lipides totaux. Dans leurs com- 
mentaires sur les résultats obtenus, les auteurs for- 
mulent plusieurs hypothéses. 


SUMMARY 


Action of vitamin B,, on protidemia and choleste- 
volemia. 

The authors found in normal children, after paren- 
teral administration of vitamin B,,, a tendency of the 
protidemia to increase and of the cholesteromia to 
diminish. No noticeable variations of total lipids were 
observed. The authors advance some hypothesis in 
the comments of their findings. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung des Vitamins B,, auf die Proteinémie und 
Cholesterindmie. 

Die Autoren haben nach einer parenteralen Ein- 
fiihrung von Vitamin B,, bei normalen Kindern eine 
Tendenz zur Erhéhung der Proteinamie und zur 
Erniedrigung der Cholesterinamie, jedoch ohne bemer- 


kenswerte Veradnderung der Gesamtanzahl der Lj. 
— festgestellt. Beim Kommentar der Ergebnisse 
ommen die Verfasser zu keinerlei Schlussfolgerung, 


RESUMEN 


Accién de la vitamina B,, sobre la protidemia y la 
colesteremia. 


Los autores han comprobado en niiios normaies, 
después de introducir vitamina B,, por via parenteral, 
una tendencia al aumento de la protidemia y a la dismi- 
nucion de la colesteremia, sin ninguna variaci6n notable 
de los lipidos totales. Al comentar los Yesultados, los 
autores hacen varias hipétesis. 
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GREEN J. — Studi sull’analisi delle vitamine D. I) Rea- 
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tricloruro di jodio. Biochem. J., 1951, 49, 1, 36. 

GREEN J. — Studi sull’analisi delle vitamine D. Il) Pu- 
rificazione della vitamina D per solubilita differen- 
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crescita. Pédiatrie, 1950, 39, 209 (Nutr. Abstr. Rev., 
1950, 20, 2, 2706). 
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vitamina D,. Comportamento del calcio serico e 
degli organi nei casi intossicati da vitamina D,. 
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Ae Dcon alcune considerazioni sulle vitamine E e K, 
Berl. Munch. Tierarztl. Woch., 1950, 5, 91 (Nutr, 
Abstr. Rev., 1950, 20, 2, 1583). 

SCHEER - Profilassi del rachitismo con latte irradiato, 
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Garkina I. N. e BukIn V. N. — Metodo chimico per la 
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bambini. Bull. Johns Hopkins Hosp., 1950, 87, 6, 
593 (Courrier, 1951, 6, 48). 

KRAMER B., Gorpon S. M. e COLL. — Sospensioni ac- 
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babile del parto prematuro. Suo trattamento me- 
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trattati con vitamina E. Carib. Med. J., 1950, 12, 5 
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Dam H. e GRANADOs U. - Influenza di alcune sostanze 
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Toxicol., 1951, 7, 181 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 
24, 33, 778). 
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J. Biol. Chem., 1951, 191, 1, 391. 

CHRISTENSEN F. e Dam H. - Effetto inibitore del bleu 
di metilene contenuto nella dieta sull’emolisi degli 
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Hove R. L. e Harprn J. O. — Effetto delle vitamine E e 
B,, e della folacina sulla tossicita del tetracloruro 
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Pescetto G. — La vitamina E nei disturbi del clima- 
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Goettscu M. — Importanza della vitamina E nella 
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KESSLER M. M. — Vitamina E nel trattamento delle 
miopatie. New Jersey Med. Soc. J., 1951, 48, ty 
(J. A. M. A., 1951, 146, 16, 1536). 


Inpovina I. — Utilizzazione del ferro colloidale radio. 
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EDITORIALE — Vitamina E nella nutrizione del maiale 
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Hove F. L. e Haroprn J. O. — Formazione di creatina in 
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MorGan A. F. e HERBERT J. W. — Importanza dei toco- 
feroli nell’utilizzazione del carotene. Fed. Proc., 1951, 
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EDITORIALE — Rapporto fra contenuto in tocoferolo ed 
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9, 118 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 1063). 


Goyco J. A. — Effetto della vitamina B,,, della dl- 
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Fed. Proc., 1951, 10, 191 (Vit. Abstr., 1951, 4, 
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Dinninc J. S., e COLL. — Deficienza acuta di vitamina E 
nella scimmia. Fed. Proc., 1951, 10, 380 (Vit. Abstr, 
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FARBER M., MitHorat A. T. e COLL. — Determinazione 
rapida del tocoferolo nel plasma. Fed. Proc., 1951, 
10, 294 (Vit. Absir., 1951, 4, 4, 103). 


Braccini G. C. e MALAGAMBA G. — Azione del dl-alfa- 
tocoferolo sul fegato rigenerante. Riv. Patol. Clin., 
1951, 6, 7, 281. 


Vaccari F. — Sugli influssi che la vitamina E puo eser- 
citare sul metabolismo e sul lavoro del cuore isolato 
di rana. Cuore e Circolazione, 1951, 35. 


HEINSEN H. A. — Aumentata funzionalita dei lobi ipo- 
fisari anteriori e della corteccia surrenale in seguito 
a trattamento con vitamina E. Klin. Wschr., 1951, 
29, 25-26, 453. : 

Rosner S. e Conan S. - Su di un caso di lupus erite- 
matoso del labbro inferiore a localizzazione unica. 
Sem. Méd., 1951, 98, 21, 815. 

EDITORIALE — Testosterone e vitamina E nella meno- 
pausa. Sem. Méd., 1951, 98, 21, 824. 

CuErRvo C. — Nuovo orientamento della terapia con 
vitamina E. Med. Espan., 1951, 25, 146, 345. 

Bertoni A. - La vitamina E e l’ormonoterapia nella 
medicina veterinaria. Progr. Veterin., 1951, 6, 13-14 
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EpiToRIALE Fibroplasia retrolentare. Physician's 
Bull., 1951, 16, 5, 66. 
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VITAMINA F 


Nicnots, HERB e COLL. — Isomeri degli acidi grassi 
coniugati. I) Acido linoleico isomerizzato con alcali. 
J. Am. Chem. Soc., 1951, 78, 1, 247. 


Horman R. T. — Metabolismo degli isomeri degli acidi 
linoleico e linolenico. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1951, 76, I, 100. 

Hivvitcu T. P., Pater C. B. e — Determinazione 
spettrografica degli acidi linoleico e linolenico. 
Analyst, 1951, 76, 81 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 
16, 333)- 

Cuvu Ta e KumMeErow F. A. Deposizione di 
acido linoleico in polli trattati con olio di semi di 
lino. Poultry Sci., 1950, 29, 6, 846 (Biol. Abstr., 1951, 
25, 4, 10987). 

Wacporsky H. M., Davis R. H. e — Sintesi to- 
tale dell’acido linoleico. J. Am. Chem. Soc., 1951, 78, 
6, 1290. 

Rotu O. A. — Ricerche sulla cicatrizzazione delle ferite 
indotta dagli acidi linoleico e linolenico. Med. Weit, 
1951, 35-36, 1103. 

Finzi M. — Vitamina F. L’ Attual. Med., 1951, 16, 8, 17. 


VITAMINA H 


F., Krat V. A. e COLL. — Osservazioni sulla bio- 
tina. J. Investig. Dermat., 1951, 16, 111 (Squibb 
Abstr. Bull., 1951, 24, 18, 393). 

SvEjcaR J. — Correlazioni tra biotina ed alcune derma- 
tosi nel neonato. Cas. Lek. Cesk., 1950, 89, 48, 1348 
(Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 4, 23355). 


DIEcKERT J. W., Brown S. O. e coLL. — Studio sul- 
leffetto di una dieta deficiente di biotina sullo svi- 
luppo embrionale del pulcino. Poultry Sci., 1950, 
29, 756 (Nutr. Abstr. Rev., 1951, 20, 4, 5034). 


Mv.inos M. G., Martnaro A. M. e COLL. — Rapporto 
acido ascorbico e glutamico nel metabolismo dello 
streptococcus faecalis. I) Importanza dell’acido 
glutamico e della biotina nella sintesi dell’acido 
aspartico. Bull. N. Y. Méd. College, 1950, 18, 97 
(Curr. List Med. Lit., 1951, 20, 5, 32667). 

Scumip S. — Indicazioni della biotina, Wien. Z. Inn. 
Med., 1951, 32, 1, 19 (Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 
26, 882). 

OKEY R., PENCHARZ R. e COLL. — Fattori alimentari 
che possono influenzare l’impiego del colesterolo nei 
cibi. I) Uova: biotina e avidina. J. Nutrition, 1951, 
44, 1, 83. 

Di Raimonpo F. e MANNINO N. - Influenza della bio- 
tina sulla sensibilita batterica agli antibiotici. Boll. 
Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 504. 

WHITESIDE-CARLSON V., STARNES W. R. e€ COLL. - 
Aspecificita dell’attivita della biotina verso il leuco- 
nostoc. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 77, 2, 344. 


VITAMINA H, 


GREGOIRE J., GrRaRD P. e Contributo allo 
studio delle sostanze antisolari: proprieta antiso- 
lari del difenil-gliossalone, del suo derivato disulfo- 
nato, del difenil-tiogliossalone e del p-aminoben- 
zoato di isobutile. Presse Méd., 1951, 59, 50, 1051. 


Et Morty A. e Basstomny M. - Rapporto preliminare 


sull’effetto dell’acido p-amino-benzoico irradiato 
nelle condizioni reumatiche. J. Roy Egyptian M. A., 
1950, 38, 617 (A. M. A. Am. J. Dis. Child., 1951, 
81, 6, 827). 

TaBor C. W., FREEMAN M. V. € COLL. — Studi sul meta- 
bolismo dell’acido p-aminobenzoico. J. Pharm. a. 
Exp. Therap., 1951, 102, 2, 98. 

Dum M. E. e RAtLtt E. P. — Influenza del sesso e della 
dieta sulla proprieta dei ratti intatti ed adrenalec- 
tomizzati di acetilare l’acido p-aminobenzoico. J. 
Nutrition, 1951, 44, 2, 265. 

SANNAZZARI P. — In tema di terapia antiasmatica. 
I] p-aminobenzoato di potassio-teofillina. Arch. Ma- 
vagliano, 1951, 6, 2, 419. 


EptToriALE — L’acido p-aminobenzoico ed i suoi deri- 


vati. L’Attual. Med., 1951, 14, 7, 31. 
EDITORIALE — Acido p-aminobenzoico. Chem. Age, 
1950, pag. 867 (La Chim. e l’Ind., 1951, 33, 7, 447). 
Pero C. e FerRRoni A. —- Trattamento della chorea 
minor con acido para-aminobenzoico. Acta Neurol., 
1950, 4, 446. 


VITAMINA K 


Dam - Basi fisiologiche dell’applicazione della vita- 
mina K in medicina. Med. Welt, 1951, 20, 29-30, 958. 

SuNDHOLM N. K. e Smit A. — Reazione del 2, 3-dicloro- 
1,4-naftochinone con sali di acidi ditiocarbanici al- 
chilsostituiti e non sostituiti. J. dm. Chem. Soc., 
1951, 73, 7, 3459. 

Krause M. F. — Trattamento della sindrome dissen- 
terica con vitamina K. O. Hospital, 1951, 39, 3, 361 
(Prensa Méd. Arg., 1951, 38, 24, 1525). 

Futter B. F. e BARKER N. W. - Effetto della vita- 
mina K,, somministrata per os, sul trattamento dei 
disturbi della coagulazione indotti dal dicumarolo. 
Minnesota Med., 1951, 34, 326 (J. A. M.A., 1951, 
146, 14, 1348). 

R. A. Trattamento dell’ipoprotrombinemia con 
vitamina K, somministrata per os. Quart. Bull., 
1951, 25, 3, 292. 

NEMIROVSKY J. — Trattamento della pertosse con vita- 
mine Ke C. Prensa Méd. Argent., 1951, 38, 31, 1955. 

Ep1ITorIALE — Determinazione della vitamina K sinte- 
tica. Nutrition Rev., 1951, 9, 159 (Vit. Abstr., 1951, 
4, 4, 105). 

Ley A. B., READER G. G. e COLL. — Ipoprotrombine- 
mia idiopatica associata a diatesi emorragiche. 
Blood, 1951, 6, 8, 740. 

MENTZER C. — Vitamina K. Bulli. Soc. Sci. Hyg. Ali- 
ment., 1950, 38, 250 (Chem. Abstr., 1951, 45, 11, 4808) 

ScHNITZER R. J., Buck M. e COLL. — Effetto chemiote- 
rapico della 2-idrossi-1,4-naftochinonimina sull’in- 
fezione del topo da virus Columbia SK. Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med., 1951, 77, 1, 182. 

JuGensiut C. W. — Effetti chemioterapici di una naf- 
tochinonimina sull’infezione del topo da virus Co- 
lumbia SK. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 77, 
I, 176. 

VERSTRAETE M. e YWERWILGHEN R. Differenze fra 
plasma contenente dicumarolo e plasma avita- 
minosi K. Bruxelles Méd., 1951, 31, 12, 706. 
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Van ITALLIE, GEYER R. P. e cCoLL. — Somministra- 
zione endovenosa di emulsioni di vitamina K,,. 
J. Clin. Invest., 1951, 30, 6, 680. 


Lorenzi — La cura di protrombina da carico di vita- 
mina K _ nello studio della funzionalita epatica. 
Gazz. Intern. Med. Chir., 1950, Ottobre. 


CoRDERO A. A. — Trattamento dei geloni con l’asso- 
ciazione 2249 F e vitamina K. Prensa Méd. Argent., 
1951, 38, 19, 1158. 


GOTTSEGEN (s., Horn Z. e COL. — Effetto della vita- 
mina K_ sull’iperbilirubinemia. Acta Med. Scand., 
1951, 140, 2, 127. 


VITAMINA P 


IvancEvic I. e KNEzEvic M. — Azione della rutina 
sulle lesioni dei tessuti indotte dalla vitamina D,. 
Arch. Int. Pharmac. et Thér., 1951, 56, 4, 414. 

SOKOLOFF B. e REpp J. B. — Contenuto in vitamina P 
nei concentrati di arance conservate in refrigerante. 
Proc. Florida State Hort. Soc., 1949, 62, 165 (Biol. 
Abstr., 1951, 25, 2, 4448). 


CARERE-COMES QO. e Rossi R. - Azione in vitro dei 
farmaci antireumatici sulla velocita di sedimen- 
tazione delle emazie. Lo Stetoscopio, 1951, 1, 4, 
293. 


SCHOEN G. ~ Le epicatechine nel quadro delle sostanze 
vitamino P-simili. G. M.I., 1951, 110, 8, 247. 

Bootn A. N. e DE Eps F. - Separazione della querci- 
trina e della quercitina dalla lemonflavina. J. Am. 
Pharm. Ass., 1951, 40, 8, 384. 

Roserts E. A. H. e Woops D. J. — Separazione dei 
poli-fenoli presenti nelle foglie di té mediante cro- 
matografia su carta impiegando l’acqua come sol- 
vente mobile. Biochem. J., 1951, 49, 3, xxxiii. 

SCHILLER A. A. — Meccanismo d’azione della vita- 
mina C flavonoide (rutina) sulla circolazione cuta- 
nea. Am. J. Physiol., 1951, 165, 293 (J. A. M. A., 
1951, 146, 16, 1529). 

KuTSCHER A. H. — Insuccesso della vitamina C, della 
rutina, della vitamina P e della vitamina K nel 
trattamento della gengivite gravidica. Am. J. Obst. 
Gynec., 1951, 61, 1348 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 
27, 621). 


VITAMINA PP 


SENSI — Metodi chimico-fisici applicati allo studio del- 
l’acido nicotinico, del triptofano e di loro metabo- 
liti, Cromatografia su carta. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1951, 27, 3 bis, 224. 

SENsI P. — Metodi chimico-fisici applicati allo studio 
dell’acido nicotinico, del triptofano e di loro meta- 
boliti. I) Esame polarografico. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1951, 27, 3 bis, 222. 

Sensi P. — Metodi chimico-fisici applicati allo studio 
dell’acido nicotinico, del triptofano e di loro meta- 
boliti. II) Esame spettrografico. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1951, 27, 3 bis, 223. 

ALIBRANDI A., ALIBRANDI G. e COLL, — Attivita anti- 
epilettica della nicotinamide e suo meccanismo d’a- 
zione. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 
519. 
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GinouLHiac E, I corpi nicotinici nelle urine dopo 
carico di chinurenina. Ricerche sperimentali nel ratto, 
Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1951, 27, 3 bis, 271. 

Parapiso F, — Acido nicotinico e secrezione lattea, 
Min. Nipiol., 1951, 1, 3, 57. 

CotE L. e OLEson J. J. — Studi sui derivati della nico- 
tinamide. J. Bact., 1951, 61, 463 (Squibb Abstr. Bull,, 
1951, 24, 25, 559). 

JELLINEK H. H. e Wayne M. - Nicotinamide. Spettro 
d’assorbimento nell’ultravioletto e costanti di dis- 
sociazione. J. Phis. Colloid Chem., 1951, 55, 173 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 11, 203). 

Savini R. — Acido nicotinico ed ansa intestinale iso- 
lata. Fisiologia e Med., 1950, 17, 5. 

Sen D. P., GHosH N. C. e coLt. — Effetto dell’acido 
ascorbico e dell’acido nicotinico sull’eliminazione 
urinaria da parte di ratti con diabete da allossana, 
Ann. Biochem. Exp. Med., 1949, 9, 149 (Nutr. Abstr. 
Rev., 1950, 20, 2, 1902). : 

MappIn W. S. e PALMER R. A. — Un caso di pellagra. 
Can. Med. Ass. J., 1950, 62, 381 (Nutr. Abstr. Rev., 
1950, 20, 2, 2629). 

MATTERSEN L. D. e coLi. — Concentrati commerciali 
di fattore proteico animale nelle razioni per polli, 
Poultry Sci., 1950, 29, 466 (Nutr. Abstr. Rev., 1950, 
20, 2, 1865). 

TIKHANOVICH G. S. — Impiego di acido nicotinico nei 
casi di epatite. Klin. Med. Mosk., 1949, 27, 6, 67 
(Nutr. Abstr. Rev., 1950, 20, 2, 2638). 

Prieto A, M, — I] complesso B e l’estratto della mucosa 
gastrica nella pellagra ed in altre malattie della 
nutrizione dei paesi tropicali. Rev. Cubana de Ped., 


1950, 22, 1, 653 (Riv. Clin. Ped., 1951, 49, 3, 
223); 
DREIZEN S., REED I. e coLi. — Contenuto di acido 


nicotinico nella saliva e attivita della carie dentale. 
Int. Z. Vitaminf., 1951, 22, 4, 396. 

MAINZER F. — Progressi nel campo delle ricerche sulla 
pellagra. Klin. Wschr., 1950. 29, 279 (Chem. Zbl., 
1951, 122, 17, 2318). 

RocuE J., LAURENS A. e COLL. — Copertura delle per- 
dite di azoto di notevole entita e dei fabbisogni ali- 
mentari di protidi. IV) Azione della riboflavina e 
dell’amide nicotinica sulla copertura delle perdite 
proteiche dell’adulto. Rec. Trav. Inst. Nation. Hyg., 
1948, 3, 2, 603 (Biol. Abstr., 1951, 25, 4, 10157). 

OTTONELLO P. — Su un metodo personale di divezza- 
mento dei tossicomani. Atti Soc. Lomb. Sci. Med. e 
Biol., 1949-50, 5, 81. 

DIOMEDE FrReEsA V. — Produzione di anticorpi e nico- 
tinamide a medie dosi. Nota II. Nuovi Ann. d'Ig. e 
Microbiol., 1950, 1, 321. 

WINCKEL W. E. F. — Alterazioni a carico del plesso 
mienterico nella pellagra. Docum. Neerland. Indos. 
Morbis Trop., 1951, 3, 100 (Squibb Abstr. ‘Bull., 
1951, 24, 33, 775). 

Daum K., TuTttLe W. W. e cot. — Effetto di diversi 
tipi di colazione sulla tiamina e sulla niacina eli- 
minata nell’uomo. J. Am. Diet. Ass., 1951, 21, 
298 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 110). 

EpIToRIALE — Effetti circolatori delle iniezioni endo- 
venose di niacina. Nutrition Rev., 1951, 9, 138 (Vit. 
Abstr., 1951, 4, 4, 113). 
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HocusTER R. M. e QuasTEt J. H. — Effetto della nico- 
tinamide sulla fermentazione degli estratti di lievito 
privi di cellule in polvere fresca e seccata con ace- 
tone. Arch. Biochem. a. Biophys., 1951, 31, 278 (Vit. 
Absty., 1951. 4, 4, 113). 

FRAENKEL G. — Funzione dell’acido nicotinico nel meta- 
bolismo delle proteine. Fed. Proc., 1951, 10, 382 (Vit. 
Abstr., 1951, 4, 4, 114). 

GotvsmiTH G. A., SARETT H. P. e Deplezione 
e fabbisogno di niacina nell’uomo. Fed. Proc., 1951, 
10, 383 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 114). 

RoweEN J. W. e KornsBerc A. — Fosforolisi del nicoti- 
namide-riboside. Fed. Proc., 1951, 10, 240 (Vit. Abstr., 
1951, 4, 4, 114). 

Masaru Kato e Suimizu Determinazione 
fluorimetrica della nicotinamide mediante impiego 
di resine sintetiche scambiatrici di ioni. Science, 
1951, 114, 2949, 12. 

LEQUIME e COLL. — Modificazioni circolatorie conse- 
cutive ad iniezione endovenosa di acido nicotinico 
nell’uomo. Acta Clin. Belg., 1951, Sett.-Ott. (Min. 
Med., 1951, 2, 46-47, 83). 

Lupovict P. P. e AXELRop A. E. —_Anticorpi circolanti 
negli stati di deficienza vitaminica. Deficienze di 
acido pteroilglutamico, di niacina-triptofano e di 
vitamine B,,, A e D. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1951, 77, 3, 526. 

ELkin D. C. e Cooper F. W. - Effetto dei farmaci 
vasodilatatori sulla circolazione delle estremita. Sur- 
gery, 1951, 29, 323 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 
26, 583). 

SWEENEY J. P. e HAtt W. - Differenziazione chimica 
fra acido nicotinico e nicotinamide. Anal. Chem., 
1951, 23, 7, 983. 

Srpoto P. — La nostra esperienza sul trattamento del- 
l'ipogalattia con vitamina PP. Ann. Ital. di Ped., 
1951, 4, 4, 335. 

LevapiT1 C., GIRARD A. e COLL. — Trattamento della 
lebbra murina con G 469. Compt. Rend., 1951, 283, 
113 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 32, 732). 

LEcog R. — Confronto degli effetti della tiamina e degli 
effetti dell’associazione nicotinamide-adenina su al- 
cuni prodotti intermedi del metabolismo dell’alcool 
etilico. C. R. Soc. de Biol., 1951, 145, 7-8, 519. 


ACIDO PANTOTENICO 


Suits M. E., CHESTER S. A. e COLL. - Deficienza di 
acido pantotenico e reazioni di acido pantotenico 
in vivo. IV) Acetilazione dei sulfamidici e peso cor- 
poreo. Arch. Biochem. Biophvs., 1951, 32, 359 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 33, 775). 

Lin H., T. E. e Stimolazione della cre- 
scita indotta nel ratto da una forma combinata di 
acido pantotenico. J. Nutrition, 1951, 44, 3, 361. 

WaseE A. W. e corr. Effetti della riboflavina e del- 
l'acido pantotenico sulla coniugazione e sulla disin- 


tossicazione del 2-amino-fluorene nel cane. Fed. 
Proc., 1951, 10, 398 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 
112). 


Dart F. S. — Effetto della vitamina C su ratti deficienti 
di acido pantotenico. Fed. Proc., 1951, 10, 380 (Vit. 
Abstr., 1951, 4, 4, 115). 


SzALKOwsKI C. R. e Determinazione chimica 
del pantotenato di calcio. Cereal Chem., 1951, 28, 
218 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 115). 

Hunp.ey J. M. e ING R. B. - Effetto della deficienza 
di acido pantotenico sul rame della cute. Féd. Proc., 
1951, 10, 385 (Vit. Abstr., 1951, 4, 4, 115). 

Kinc T. E. e Stronec F. M. - Sintesi e proprieta dei 
monofosfati dell’acido pantotenico. J. Biol. Chem., 
1951, 191, 2, 515. 

Craic J. A. e Snett E. E. - Studio comparativo sul- 
l’attivita della pantetina, dell’acido pantotenico e 
del coenzima A su diversi microrganismi. J. Bact., 
1951, 61, 283 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 19, 418). 

Scumipt V. - Eliminazione dell’acido pantotenico 
nelle urine di soggetti giovani e vecchi. J]. Geronto- 
logy, 1951, 6, 132 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 22, 
478). 

Davis V. E., HEIDEBRECHT A. A. e COLL. — Composi- 
zione del latte di maiale. Il) Contenuto in tiamina, 
riboflavina, niacina ed acido pantotenico. J. Nutri- 
tion, 1951, 44, I, 17. 

WIksE A. C., LEHRER W. P. e COLL. — Deficienza di 
acido pantotenico nel lattonzolo. J. Animal Sci., 
1951, 10, 80 (Chem. Abstr., 1951, 45, 11, 4799). 

Evans R. J., GRoscHKE A. C. e Cott. — Effetto della 
vitamina B,, sul metabolismo dell’acido panto- 
tenico nel pollo. Arch. Biochem. Bioph., 1951, 31, 
454 (Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 25, 560). 

LEDERER E. e Pupies J. — Sintesi dell’acido beta- 
alanin-p-aminobenzoil-l-glutamico. Bul/. Soc. Chim. 
de France, 1951, 5-6, 467. 

Ep1TorIALeE — L’acido pantotenico. J. de Méd. de Bor- 
deaux et du Sud-Ouest, 1951, 7 (Bruxelles Méd., 
1951, 31, 34, 1791). 

Lupovict P. P. e AxELRop A. E. - Efficacia relativa 
dell’acido pantotenico e del pantenolo nello stimo- 
lare la risposta degli anticorpi in ratti deficienti di 
acido pantotenico. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1951, 
77, 3, 53°). 


ACIDO FOLICO 


BicHEL J. — Remissione temporanea completa della 
leucemia acuta. Comunicazione di un caso ed alcune 
osservazioni sull’azione dell’acido pteroilglutamico 
nella leucemia. Acta Haematol., 1950, 3, 90 (Inn. 
Med. Kinderheiik., 1951, 129, 7, 408). 

WEINTRAUB S., Kraus S. D. e Cott. — Influenza degli 
ormoni sessuali sulla tolleranza alla aminopterina. 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 74, 609. 

FATTERPAKER P., MARFATIA U. e COLL. — Influenza 
dell’acido folico e della vitamina B,, sulla formazione 
di creatinina in vitro e in vivo. Nature, 1951, 167, 
4261, 1067. 

GatinEs D. S., e ToTTER J. R. - Effetto acido ptero- 
ilglutamico-simile del deidroisoandrosterone sulla cre- 
scita di alcuni microrganismi Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1950, 74, 558. 

Dusois-FERRIERE H. — Influenza della vitamina B, 
e dell'acido folico sulla neutropenia benzolica. Méd. 
et Hyg., 1951, 9, 197, 248. 

Law L. W. e Boyte P. J. — Sviluppo di una resistenza 
agli antagonisti dell’acido folico in una leucemia 
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linfoide trapiantabile. Proc, Soc. Exp. Biol. Med., 

1950, 74, 599. 

KARPINSKI F. E, JR. e MARTIN J. F. — Lesioni schele- 
triche di bambini leucemici trattati con aminopte- 
rina. J. Pediat., 1950, 37, 208 (Nutr. Abstr. Rev., 
1951, 20, 3, 4186). 

JARROLD T., HORRIGAN D. e COLL. — Effetto ematolo- 
gico dell’acido folinico (fattore citrovorum) in pa- 
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Denko C. W. — Clearance dell’acido pteroilglutamico 
in adulti normali. J. Applied Physiol., 1951, 3, 559 
(Chem. Abstr., 1951, 45, 11, 4804). 
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l’acido folico e dell’aminopterina sul metabolismo 
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MaRIE J., BERNARD J. e COLL. — Tentativi di tratta- 
mento delle leucosi infantili acute con l’associazione 
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tesi della xantopterina e della 2-amino-4-idrossi-6- 
metilsperidina. J. Chem. Soc., 1951, Giugno. 
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zione intracellulare della vitamina B,, e dell’acido 
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Dretricu L. S., Monson W. J. e COLL. — Osservazioni 
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